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RESUMO 
 
O câncer é uma doença multifatorial, com uma heterogeneidade marcante devido a 
mudanças genéticas, epigenéticas e transcricionais envolvendo uma infinidade de 
genes e proteínas. É também um termo coletivo utilizado para descrever um grupo de 
diferentes doenças que se caracterizam pela perda de controle do crescimento e divisão 
celular. O câncer de pâncreas é uma doença altamente letal, considerado um dos 
tumores mais mortais e mórbidos entre os tumores sólidos. Mundialmente, é 
responsável por mais de 330.000 mortes por ano, sendo considerada a quarta causa 
mais comum de morte por câncer. O tratamento do câncer de pâncreas baseia-se, 
primeiramente, na ressecção cirúrgica, pois fornece a melhor chance de cura, bem 
como, no tratamento medicamentoso, o qual inclui a terapia de primeira linha com o 
FOLFIRINOX, e a terapia com a gencitabina como agente único ou em combinação com 
outros agentes antineoplásicos. Os produtos naturais, derivados de organismos 
marinhos, microrganismos e, sobretudo, de plantas, têm exercido um papel importante 
no desenvolvimento de múltiplos agentes antineoplásicos, oferecendo não apenas 
melhorias seletivas contra as células tumorais em comparação com as células normais, 
mas também fornecendo moléculas modelo para a concepção e desenvolvimento de 
novas drogas. Sendo assim, são considerados as maiores fontes de substâncias ativas 
de utilização na terapêutica devido à grande diversidade estrutural de metabólitos 
produzidos. O objetivo deste trabalho foi revisar as substâncias de origem natural com 
potencial antitumoral contra o câncer de pâncreas. A atividade antitumoral dos 
compostos naturais frente células tumorais pancreáticas foram pesquisadas utilizando 
o banco de dados da Universidade de Illinois em Chicago, NAPRALET (Acronym for 
Natural Products ALERT), bem como, PubMed e ScienceDirect. Os dados foram obtidos 
a partir do ano 2000 até 2018. Foi possível listar 138 substâncias de origem natural 
investigadas contra células de câncer de pâncreas. Das 138 substâncias, 90% 
mostraram alguma atividade frente às células pancreáticas testadas (4% foram 
fracamente ativas, 29% foram fortemente ativas e 67% foram consideradas ativas), 
enquanto 10% não apresentaram atividade. Os terpenos foram a classe de substâncias 
mais citada, e a metodologia experimental mais citada foi o ensaio de redução do 
brometo de 3-(4,5-dimetil-2-tiazolil)-2, 5-difenil-2H-tetrazólio (MTT). A linhagem celular 
mais utilizada foi a PANC-1 que é uma linhagem humana de carcinoma epitelioide, e o 
mecanismo de ação envolvido nos efeitos antitumorais mais citado foi o de indução de 
apoptose. Portanto, foi possível listar diversos compostos naturais nesta revisão, os 
quais apresentaram resultados promissores contra células tumorais pancreáticas. 
 
 
 
 
 
 
Palavras-chave: Atividade antitumoral, Citotoxicidade, Compostos naturais e Câncer 
de pâncreas.   
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ABSTRACT 
 
Cancer is a multifactorial disease with marked heterogeneity due to genetic, epigenetic 
and transcriptional changes involving a multitude of genes and proteins. It is also a 
collective term used to describe a group of different diseases that are characterized by 
loss of growth control and cell division. Pancreatic cancer is a highly lethal disease, 
considered one of the most deadly and morbid tumors among solid tumors. Worldwide, 
it is responsible for more than 330,000 deaths per year and is considered the fourth most 
common cause of cancer death. The treatment of pancreatic cancer is based primarily 
on surgical resection, as it provides the best chance of cure, as well as drug therapy, 
which includes first-line therapy with FOLFIRINOX, and therapy with gemcitabine as 
agent alone or in combination with other antineoplastic agents. Natural products derived 
from marine organisms, microorganisms and, above all, plants have played an important 
role in the development of multiple antineoplastic agents, offering not only selective 
enhancements against tumor cells as compared to normal cells but also providing model 
molecules for the design and development of new drugs. Thus, they are considered the 
major sources of active substances used in therapeutics due to the great structural 
diversity of metabolites produced. The objective of this work was to review substances 
of natural origin with antitumor potential against pancreatic cancer. The antitumor activity 
of the natural compounds against pancreatic tumor cells were investigated using the 
University of Illinois in Chicago database, NAPRALET (Acronym for Natural Products 
ALERT), as well as PubMed and ScienceDirect. The data were obtained from the year 
2000 to 2018. It was possible to list 138 naturally occurring substances investigated 
against pancreatic cancer cells. Of the 138 substances, 90% showed some activity 
against the pancreatic cells tested (4% were weakly active, 29% were strongly active 
and 67% were considered active), while 10% showed no activity. Terpenes were the 
most cited class of substances, and the most cited experimental methodology was the 
reduction test of 3- (4,5-dimethyl-2-thiazolyl) -2,5-diphenyl-2H-tetrazolium bromide 
(MTT) . The most widely used cell line was PANC-1, which is a human lineage of 
epithelioid carcinoma, and the mechanism of action involved in the most cited antitumor 
effects was that of apoptosis induction. Therefore, it was possible to list several natural 
compounds in this review, which presented promising results against pancreatic tumor 
cells. 
 
 
 
 
 
 
Keywords: Antitumor activity, Cytotoxicity, Natural compounds and Pancreatic cancer. 
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1 INTRODUÇÃO 
 
O câncer tem sido um importante problema de saúde em todo o mundo, 
e atinge milhares de pessoas a cada ano, sendo considerada a segunda causa 
de mortes na população (XIAO et al., 2018). É uma doença de várias etapas, 
que apresenta acúmulo progressivo de mutações genéticas nas células que 
alteram os processos de proliferação, diferenciação e morte celular (THORLEY; 
TETLEY, 2013). Dessa forma, o câncer é caracterizado pela proliferação celular 
sustentada, resistência à morte celular, indução de angiogênese, estímulos para 
invasão e metástase (HANAHAN; WEINBERG, 2011; SINGH, 2013).  
Em 2012, segundo a estimativa mundial, ocorreram 14,1 milhões de 
novos casos de câncer e cerca de 8,2 milhões de óbitos. Essas taxas devem 
atingir alarmantes 22 milhões de novos casos e causar 13 milhões de mortes por 
ano, nas próximas duas décadas (AGUIAR JR.; STOCK; LOPES JR., 2016; 
INCA, 2018). Isso induzirá um maior custo econômico em escala global devido 
à expectativa de vida e perda de produtividade. É esperado que o câncer 
ultrapasse as doenças cardiovascularres como a principal causa de morte no 
mundo (KTISTAKIS, 2017; RUSSO; RUSSO, 2018). 
O câncer de pâncreas (CP) merece destaque dentres os diversos tipos de 
cânceres, devido à proximidade entre sua incidência e sua mortalidade (LEE; 
NIKFARJAM; HE, 2018). Em termos de população mundial, a incidência de 
câncer de pâncreas é baixa, com risco cumulativo de 1% ao longo da vida, não 
sendo recomendado rastreamento dessa doença pela Organização Mundial de 
Saúde (OMS). Entretanto, apesar de não estar entre os dez principais tipos de 
câncer no Brasil, ele se apresenta como a oitava causa de morte por câncer no 
mundo (SOLDAN, 2017).  
O adenocarcinoma ductal pancreático (ACDP) consite em mais de 95% 
dos casos de CP, e tem uma sobrevida de cinco anos, podendo diminuir a 
depender do estágio em que o câncer é diagnosticado. A maioria dos indivíduos 
com câncer de pâncreas é assintomático, até evoluir para um estágio localmente 
avançado ou metastático da doença (SOLDAN, 2017; KAMISAWA et al., 2016; 
LEE; NIKFARJAM; HE, 2018). 
Terapias padronizadas, envolvendo intervenções cirúrgicas, radioterapia 
e quimioterapia são várias vezes ineficientes na cura da doença, e mesmo que 
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nos últimos anos grandes avanços científicos tenham acontecido em relação ao 
entendimento do câncer como um todo, sua terapia ainda é um desafio 
(GAO et al., 2014; SAFARZADEH et al., 2014).  
A quimioterapia para o câncer é baseada no uso de moléculas citotóxicas 
que têm a capacidade própria de afetar também as células normais, causando 
graves efeitos colaterais que prejudicam a qualidade de vida dos indivíduos 
(BROWN et al., 2015; SOUHO et al., 2018). Dessa forma, os estudos no campo 
das pesquisas científicas têm sido cada vez mais concentrados para o 
desenvolvimento de novos medicamentos antineoplásicos, com o objetivo de 
reduzir a toxicidade e o desenvolvimento de resistência ao tratamento, além de 
reduzir sintomas comuns e desconfortantes sofridos pelos pacientes oncológicos 
(CALIXTO-CAMPOS et al., 2013; SAFARZADEH et al., 2014). 
Nesse contexto, os produtos naturais têm sido considerados mais 
vantajosos, visto que, o Brasil possui a maior biodiversidade vegetal do mundo, 
estimada em cerca de 20% do número total de espécies do planeta. Porém, 
apenas cerca de 10% dessa biodiversidade foi estudada, existindo então, muitas 
espécies que ainda não foram investigadas e que podem levar ao isolamento de 
substâncias com grande diversidade química e potencial farmacológico 
(CALIXTO, 2003). Dos fármacos antineoplásicos em utilização na prática clínica, 
cerca de 60% teve origem natural a partir de plantas, organismos marinhos ou 
microrganismos (CRAGG et al., 2005; MARQUES, 2016).  
Diante disso, torna-se importante a realização de um estudo que reúna 
composto naturais com potencial atividade contra o câncer de pâncreas, bem 
como, os modelos experimentais, as linhagens celulares e os mecanismos de 
ação envolvidos, com o objetivo de fornecer um banco de dados que facilite a 
continuidade das pesquisas de candidatos a fármacos antineoplásicos de origem 
natural. 
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2 REFERENCIAL TEÓRICO 
 
2.1 Aspectos gerais do câncer  
 
O câncer é uma doença multifatorial com uma heterogeneidade marcante 
devido a mudanças genéticas, epigenéticas e transcricionais envolvendo uma 
infinidade de genes e proteínas (GODONE et al., 2018). É também um termo 
coletivo utilizado para descrever um grupo de diferentes doenças que se 
caracterizam pela perda de controle do crescimento e divisão celular, induzindo 
a um tumor primário que invade e destrói os tecidos adjacentes (AVENDÃO et 
al., 2015). 
Podem ser classificados em benignos ou malignos a depender do seu 
comportamento biológico. Os tumores benignos exibem crescimento lento, 
possuem cápsulas fibrosas, não são invasivos e as células assemelham-se às 
células do tecido de origem (OUYANG et al., 2013). São exemplos de tumores 
benignos, o lipoma que tem origem no tecido gorduroso, o mioma que tem 
origem no tecido muscular liso e o adenoma que é tumor benigno das glândulas 
(ISRAEL et al., 2016). Já nos tumores malignos, denominados de câncer, o 
crescimento é rápido, caracterizado por mitoses anormais e numerosas, 
apresentam um maior grau de autonomia, são desordenados, infiltrativos (ou 
seja, com potencial de produzir metástase), têm graus variados de diferenciação 
e, portanto, guardam pouca semelhança com as células que os originaram 
(OUYANG et al., 2013; ISRAEL et al., 2016). 
Para que se inicie o câncer, é necessário que ocorra o processo 
denominado de carcinogênese, que é caracterizado por múltiplas etapas que se 
iniciam com a transformação de células sadias em células cancerosas, por meio 
da expressão alterada de oncogenes (genes relacionados com o surgimento de 
tumores, sejam malignos ou benignos) e fatores de transcrição que estão 
envolvidos na proliferação, regulação do ciclo celular, apoptose, diferenciação, 
angiogênese, invasão celular, como também, metástases (COSTA-LOTUFO et 
al., 2010; CHAFFER; WEINBERG, 2011; HANAHAN; WEINBERG, 2011; 
SINGH, 2013). 
Duas fases podem ser apontadas na carcinogênese. Inicialmente ocorre 
uma fase preliminar de alterações intracelulares latentes que precedem o 
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aparecimento de tumores e que, evidentemente, estendem-se durante toda a 
vida, a exemplo de mudanças em pequena escala nas sequências de DNA, 
como mutações pontuais; aberrações cromossômicas em escala maior, como 
translocações, deleções e amplificações; e alterações que afetam a estrutura da 
cromatina e estão associadas ao controle epigenético disfuncional, como a 
metilação aberrante do DNA ou a acetilação das histonas. Ou seja, a primeira 
fase é caracterizada por acúmulo de alterações no genoma, os quais, passo a 
passo, causam transformações na célula. A fase seguinte é caracterizada pelo 
aparecimento de sintomas clínicos evidentes de crescimento do tumor (SINGH, 
2013; LIN et al., 2015; AVENDÃO et al., 2015). 
A carcinogênese é reconhecida como um processo de múltiplos passos, 
que se constituem em três diferentes estágios: iniciação, promoção e progressão 
(Figura 1) (VINCENT; GATENBY, 2008). A iniciação compreende a alteração ou 
a mutação de genes que ocorre de forma espontânea ou induzida por exposição 
a um agente carcinogênico. As alterações genéticas podem resultar em 
desregulação de vias de sinalização bioquímica associadas com a proliferação 
celular, sobrevivência, diferenciação e morte celular (SIDDIQUI et al., 2015). 
Figura 1. Etapas da carcinogênese. 
 
A fase de promoção é considerada um processo um tanto longo e 
reversível, em que as células neoplásicas se proliferam ativamente e acumulam-
se. Nesta fase, as vias intrínsecas impulsionadas pela ativação de proto-
oncogenes tanto em células pré-neoplásicas quanto em células neoplásicas 
recrutam células inflamatórias que acabam acelerando a fase de promoção e 
progressão tumoral (SMITH et al., 2016). 
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A progressão é a fase entre uma lesão pré-maligna e o desenvolvimento 
de câncer invasivo, é a fase final da transformação neoplásica, onde ocorrem 
alterações genéticas e fenotípicas, e a hiperproliferação celular. Isto envolve um 
aumento rápido no tamanho do tumor, no qual as células podem sofrer novas 
mutações gerando o potencial invasivo e metastático. A metástase envolve a 
propagação das células tumorais do local primário para outras partes do corpo 
por meio da corrente sanguínea ou do sistema linfático (SIDDIQUI et al., 2015; 
MÜLLER-COAN et al., 2018). 
Esse processo de carcinogênse, em todas as suas etapas, é marcado 
principalmente por ativação de proto-oncogenes, que passam a assumir o papel 
de oncogenes (por exemplo, KRAS), e por perda de função em genes 
supressores de tumor (por exemplo, TP53), o que, em conjunto, conferem às 
células cancerosas uma capacidade de autorrenovação aumentada que as ajuda 
a superar as células vizinhas, contribuindo assim para o início do tumor (ZHAO 
et al., 2018). 
Além de células cancerosas, os tumores apresentam outro universo de 
complexidade: eles contêm um conjunto de recrutados, células saudáveis que 
cooperam para a aquisição de traços marcantes, criando o microambiente do 
tumor (do inglês: Tumor Microenviroment, TME) (CANDIDO; HAGEMANN, 2013; 
COUSSENS et al., 2013). Entre estas células podem ser citadas células 
endoteliais, fibroblastos associados ao tumor, pericitos, e células inflamatórias 
do sistema imune, tais como macrófagos, netutrófilos e linfócitos (HANAHAN; 
WEINBERG, 2011).  
O câncer apresenta diversas características específicas associadas a seu 
desenvolvimento e a sua manutenção, essas características constituem um 
princípio organizador para a racionalização da complexidade da doença 
neoplásica, e são as seguintes: sinalização proliferativa sustentada, não 
responsividade a sinais supressores de crescimento, resistência à morte celular 
programada, imortalidade replicativa, reprogramação do metabolismo 
energético, evasão da destruição pelo sistema imune, ativação de invasão e 
metástase e indução de angiogênese (HANAHAN; WEINBERG, 2011; PICKUP, 
2014; MARTINEZ; CABRAL; RUIZ, 2016). Subjacente a estas características 
está a instabilidade genômica, que se configura como uma característica das 
células cancerígenas (Figura 2).  
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Figura 2. Características biológicas do câncer  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Fonte: Adaptado de HANAHAN; WEINBERG, 2011 
 
O câncer é um dos problemas de saúde mais graves do mundo, e 
representa uma das causas mais comuns para a alta morbimortalidade, ao lado 
das doenças cardiovasculares (BRINDHA et al., 2016). Sua incidência é 
fortemente afetada por aspectos demográficos, como o envelhecimento da 
população, hábitos de alimentação e, especialmente, fatores ambientais como 
incidência de raios ultra-violeta (UV) (MATSUO et al., 2010). Segundo 
estimativas da Organização Mundial de Saúde (OMS), o câncer causa mais de 
8,9 milhões de mortes todos os anos (FITZMAURICE et al., 2018). Mais de 17,2 
milhões de novos casos são diagnosticados a cada ano, o que afeta a vida de 
muitas famílias (FOROUZANFAR et al., 2016; FITZMAURICE et al., 2018; 
SOUHO et al., 2018). 
Estima-se que até 2035, surjam mais de 1,5 milhões de novos casos de 
câncer na América do Sul (IARC, 2018). Para o biênio 2018-2019, a estimativa 
no Brasil é que ocorram cerca de 600 mil casos novos de câncer, para cada ano. 
Exceto pelo câncer de pele não melanoma (cerca de 170 mil casos novos), 
surgirão 420 mil casos novos de câncer (Figura 3) (INCA, 2018). Estima-se que 
em 2030 a quantidade de novos casos de câncer será de 21,4 milhões, tendo 
13,2 milhões de mortes relacionadas, devido ao envelhecimento da população 
(MARQUES; LOPES, 2015). 
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Figura 3. Tipos de câncer mais incidentes na população brasileira estimados para 2018-
2019, exceto câncer de pele não melanoma. 
 
Fonte: INCA, 2018 
À exceção do câncer de pele não melanoma, os tipos de câncer mais 
incidentes em homens serão (para o biênio 2018-2019) próstata (31,7%), pulmão 
(8,7%), intestino (8,1%), estômago (6,3%) e cavidade oral (5,2%). Nas mulheres, 
os cânceres de mama (29,5%), intestino (9,4%), colo do útero (8,1%), pulmão 
(6,2%) e tireoide (4,0%) figurarão entre os principais (Figura 3) (INCA, 2018). Em 
média os homens possuem 77% mais chances de desenvolver câncer quando 
comparado às mulheres, e a possibilidade de um homem morrer de câncer é 
85% maior do que entre as mulheres. Não existe causa biológica, isso acontece 
devido à maior exposição dos homens aos fatores de risco da doença, como 
tabagismo, ingestão de bebidas alcoólicas, obesidade, dieta desequilibrada e 
sedentarismo (JEIHOONI; DINDARLOO; HARSINI, 2018; INCA, 2018).  
O diagnóstico precoce é fundamental para o sucesso do tratamento do 
câncer. O desenvolvimento tumoral é acompanhado por alterações genéticas e 
proteicas, muitas vezes essas células alteradas só podem ser detectadas no 
sangue quando já estão em altas concentrações. Dificilmente, essas células são 
diagnosticadas precocemente por meio dos métodos de imagem atualmente 
disponíveis, os quais incluem radiografia simples, ultrassonografias, tomografia 
computadorizada e ressonância magnética, o que dificulta uma intervenção 
precoce no câncer (KAUR; SHARMA, 2015; COSTA; SILVA, 2017). Entretanto, 
essas alterações celulares podem atuar como biomarcadores específicos. Os 
biomarcadores de câncer são provavelmente uma das ferramentas mais 
importantes para a detecção precoce do câncer. Geralmente, o câncer é 
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diagnosticado pelas técnicas como hibridização de solução, ELISA e PCR 
(KAUR; SHARMA, 2015). 
Diversos biomarcadores genéticos, epigenéticos, proteômicos, glicêmicos 
e de imagem são utilizados atualmente para diagnóstico de câncer e 
monitoramento terapêutico, incluindo AFP (câncer de fígado), Bcr-Abl (leucemia 
mielóide crônica), BRCA1/BRCA2 (câncer de mama/ovário), BRAF V600E 
(melanoma/câncer colorretal), CA-125 (câncer de ovário), CA19-9 (câncer de 
pâncreas), CEA (câncer colorretal), EGFR (carcinoma de pulmão de não 
pequenas células), HER-2 (câncer de mama), KIT (tumor estromal 
gastrointestinal), PSA (câncer de próstata) e S100 (melanoma) (AVENDAÑO; 
MENÉNDEZ, 2015). 
Levando em consideração as diversidades do câncer, muitas são as 
abordagens que podem ser realizadas para o seu tratamento. De acordo com o 
Instituto Nacional do Câncer (NCI) dos Estados Unidos, podem ser utilizadas 
quimioterapia, imunoterapia, radioterapia, cirurgia, transplante de medula óssea, 
terapia fotodinâmica, terapia alvo, entre outros, para o tratamento da doença 
(SAFARZADEH; SHOTORBANI; BARADARAN, 2014; BELTRÃO, 2016). O 
tratamento da maioria dos casos de câncer consiste na combinação de 
diferentes técnicas como, por exemplo, cirurgia e quimioterapia (BRANDÃO et 
al., 2010). É necessário conhecer o estágio da progressão do câncer de cada 
indivíduo para que seja determinada qual abordagem é a mais adequeada 
(PRABHU; DEVARAJ, 2017). 
A quimioterapia é o tratamento mais utilizado, sendo realizado em cerca 
de 60-70% dos casos, no entanto, às vezes só é considerado após cirurgias ou 
para auxiliar na remoção do tumor (KALIKS et al., 2017). A quimioterapia do 
câncer constitui-se no uso de moléculas citotóxicas que possuem a capacidade 
de eliminar as células de rápido crescimento, com o intuito de destruir, controlar 
ou impedir o crescimento das células cancerígenas. Entretanto, ela atinge as 
células saudáveis que também possuem uma rápida proliferação, dentre estas, 
as células capilares, células gastrointestinais, células sanguíneas e células do 
sistema imunológico, causando diversos efeitos colaterais que reduzem a 
qualidade de vida dos indivíduos (BRANDÃO et al., 2010; BROWN; SANDHU; 
HERRMANN, 2015; SOUHO et al., 2018). 
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Os compostos utilizados na quimioterapia apresentam elevada variação 
em sua estrutura e mecanismo de ação. Dentre estes podem ser citados: os 
agentes alquilantes que interferem na integridade e na função do DNA, 
induzindo a morte celular nos tecidos de proliferação rápida, tais como as 
mostardas nitrogenadas (a exemplo da ciclofosfamida), e os complexos de 
coordenação de platina (como a cisplatina); agentes antimetabólitos que 
bloqueiam a síntese de DNA, agindo na fase S do ciclo celular, como por 
exemplo, o análogo do ácido fólico (metotrexato) e o análogo da pirimidina (5-
fluorouracil); produtos naturais como os agentes que promovem lesão nos 
microtúbulos interferindo na mitose, tais como os alcaloides da vinca (vimblastina 
e vincristina), e os agentes que se ligam ao DNA inibindo a síntese do ácido 
nucléico (como o antibiótico doxorrubicina) (TACAR; SRIAMORNSAK; DASS, 
2013). 
São utilizados também os hormônios e antagonistas que bloqueiam o 
eixo estimulador criado por reservatórios sistêmicos de androgênios e 
estrogênios, inibindo a produção de hormônios ou a ligação a seus receptores e, 
por fim, bloqueiam a complexa expressão de genes que promovem o 
crescimento e a sobrevida de tumores, como os glicocorticoides (prednisona) e 
antiestrogênicos (tamoxifeno) (HAUSHEER, 2016). 
Abordagens terapêuticas conduzidas com anticorpos monoclonais ou 
inibidores de tirosina quinase são opções mais seletivas para as células 
tumorais, denominadas terapia alvo, pois demonstram um mecanismo de ação 
com alta especificidade pelas células tumorais e poucos efeitos colaterais, tendo 
como alvos, por exemplo, receptores do fator de crescimento epidérmico (EGFR, 
HER-1/ErbB1) (PRABHU; DEVARAJ, 2017). Entretanto, mesmo possuindo o 
mesmo objetivo final, essas duas classes de fármacos possuem mecanismos 
moleculares e perfil clínico diferentes. Os anticorpos monoclonais (mAb) são 
geralmente direcionados ao domínio externo dos receptores ou ao ligante, 
bloqueando a ligação ligante-receptor, enquanto que os inibidores tirosina 
quinase (ITQ) impedem a fosforilação do domínio intracelular tirosina-quinase, 
uma vez que competem pelo sítio de ligação do ATP. Os principais fatores de 
crescimento envolvidos com o câncer, os quais representam alvos terapêuticos 
importantes na terapia alvo são: fator de crescimento epidérmico (EGF), fator de 
crescimento do endotélio vascular (VEGF), fator de crescimento derivado de 
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plaquetas (PDGF), fator de células tronco (SCF), fator de crescimento 
semelhante à insulina (IGF), entre outros (LEITE et al., 2012). 
A imunoterapia é uma das mais novas alternativas terapêuticas que está 
revolucionando o desenvolvimento de novos fármacos, estimulando a resposta 
imune do indivíduo para destruir células tumorais (MORGADO-CARRASCO; 
FERRANDIZ, 2017). A imunoterapia tem como objetivo aumentar a ação e 
eficácia do sistema imunitário, de modo, que este seja capaz de detectar e 
eliminar as células tumorais. Atualmente a imunoterapia abrange três campos: 
os inibidores do checkpoint; as vacinas; e a transferência celular adotiva (TCA) 
(BATISTA, 2016).  
A imunoterapia pode ser classificada a depender das substâncias 
utilizadas e dos seus mecanismos de ação, em imunoterapia ativa e passiva. A 
imunoterapia ativa ainda se subdivide em dois tipos: específica e inespecífica. 
Na imunoterapia ativa inespecífica são utilizadas substâncias estimulantes e 
restauradoras da função imunológica (BCG e derivados Levamisole, 
Isoprinosina, Corynebacterium parvum), ao passo que na imunoterapia 
específica as vacinas de células tumorais são administradas com o objetivo de 
aumentar a resistência ao crescimento tumoral (vacinas e soros produzidos a 
partir de culturas de células tumorais coletadas do próprio paciente 
(imunoterapia autóloga) ou de outro paciente com neoplasia semelhante 
(imunoterapia heteróloga)). Na imunoterapia passiva são administrados 
anticorpos antitumorais ou células mononucleares exógenas com a finalidade de 
proporcionar a capacidade imunológica de combate à doença (DAY et al., 2017; 
ESCUÍN, 2017; OCHOA et al., 2017). 
Ainda que apresentem diversos benefícios em relação à terapia citotóxica, 
a terapia alvo, hormonioterapia e imunoterapia, também possuem deficiências, 
inclusive seu uso limitado para alguns tipos específicos de câncer, assim como, 
efeitos indesejáveis associados ao tratamento (BOIN et al., 2016).  
Diversas pesquisas concentraram-se na procura de possíveis medidas 
terapêuticas para o câncer. Um dos principais desafios enfrentados no uso da 
quimioterapia para o câncer é o desenvolvimento de resistência aos 
medicamentos em pacientes após tratamento prolongado. Várias alterações 
celulares e moleculares, como alterações na eficiência de reparo do DNA, na 
capacidade de indução de apoptose, na distribuição do fármaco e seu 
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metabolismo, têm contribuído para a resistência adquirida a drogas em células 
cancerígenas (SINGH et al., 2015). Assim, o desenvolvimento de abordagens 
eficazes para prevenção, diagnóstico e terapia do câncer é atualmente o foco de 
muitas equipes de pesquisa e clínicos em todo o mundo (SOUHO et al., 2018).  
 
2.2 Câncer de pâncreas 
 
Dentre os inúmeros tipos de neoplasias, o câncer de pâncreas assume 
destaque, pois, apesar de não ser um dos mais incidentes, é uma doença 
altamente letal, sendo um dos tumores mais mortais e mórbidos entre os tumores 
sólidos. É conhecido pela invasão local, disseminação precoce para linfonodos 
regionais e disseminação vascular para locais distantes. Está associado a um 
prognóstico muito ruim, em que a taxa de mortalidade é muito próxima à taxa de 
incidência da doença (KAMISAWA et al., 2016; WOLFF et al., 2017). 
Mundialmente, o câncer de pâncreas é responsável por mais de 330.000 mortes 
anualmente, sendo considerada a quarta causa mais comum de morte por 
câncer nas sociedades ocidentais, e, está projetada para ser a segunda causa 
principal dentro de uma década (WADDELL et al., 2015; WOLFF et al., 2017). 
Além disso, possui uma taxa de sobrevida global de cinco anos que permaneceu 
abaixo de 5% por mais de 45 anos (BAILEY et al., 2016; COOPERMAN et al., 
2018).  
A baixa taxa de sobrevivência é atribuída a vários fatores, dos quais talvez 
o mais importante seja o estágio tardio em que a maioria dos indivíduos são 
diagnosticados. A maioria das pessoas com câncer de pâncreas é assintomática 
até a doença evoluir para um estágio avançado (KAMISAWA et al., 2016). A 
incidência de câncer de pâncreas apresenta certa diferença entre os gêneros, 
sendo a incidência 50% maior em homens do que em mulheres. O câncer de 
pâncreas é uma doença mais incidente em adultos e idosos, com a maioria dos 
casos ocorrendo em indivíduos entre 60 e 80 anos de idade. Cerca de 10% dos 
casos de câncer de pâncreas têm uma causa familiar e a história familiar de 
câncer de pâncreas aumenta substancialmente o risco individual de desenvolver 
a doença (KAMISAWA et al., 2016). 
A cirurgia fornece a melhor chance de cura, entretanto, a grande maioria 
das pessoas apresenta a doença avançada no momento do diagnóstico e não é 
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passível de ressecção cirúrgica. Mesmo em indivíduos que se submetem à 
ressecção, em 80% dos casos ocorrem a recidiva e morrem devido à doença 
(CHANG; GRIMMOND; BIANKIN, 2014; WADDELL et al., 2015; WOLFF et al., 
2017).  
Nas últimas três décadas, a terapia medicamentosa padrão para o câncer 
de pâncreas foram com o fármaco fluoropirimidina 5-fluorouracil (5-FU) e o 
fármaco gencitabina (STAN; SINGH; BRAND, 2010). 5-FU foi o primeiro 
medicamento amplamente utilizado para tratar o câncer de pâncreas avançado, 
entretanto, as taxas de sucesso de 5-FU foram menores que 20%. A gencitabina, 
que ainda é amplamente aceita como a droga padrão-ouro prescrita para 
pacientes que sofrem de câncer pancreático localmente avançado (estágio II ou 
estágio III) ou metastático (estágio IV), é um análogo do nucleotídeo pirimidina 
desoxicitidina (YING; ZHU; LIU, 2012).  
Então, as alternativas atuais de tratamento para o câncer pancreático 
avançado incluem gencitabina, como agente único ou em combinação com 
outros agentes quimioterápicos. Infelizmente, a maioria dos pacientes com 
câncer pancreático localmente avançado e metastático não se beneficiam 
seguramente apenas com a monoterapia da gencitabina (YUE et al., 2017). 
Muitos ensaios clínicos têm sido realizados para determinar a terapia ideal 
utilizando gencitabina em combinação com diversos agentes quimioterápicos 
como 5-FU, capecitabina, pemetrexed, inibidores da topoisomerase, inibidores 
de tirosina quinase do receptor do fator de crescimento epidérmico (EGFR), 
erlotinib, bevacizumab, irinotecan, exatecan, compostos de platina (cisplatina e 
oxaliplatina) e taxanos (paclitaxel e docetaxel). No entanto, nenhum deles 
demonstrou ser mais eficaz, em comparação com gencitabina como agente 
único para o tratamento do câncer de pâncreas (AKINLEYE et al., 2015; YUE et 
al., 2017).  
Em 2005, um regime de quatro drogas (gencitabina, 5-fluorouracil, 
epirubicina e cisplatina) mostrou melhorar a sobrevida livre de progressão e a 
sobrevida global dos pacientes com câncer de pâncreas, em comparação com o 
agente único gencitabina (AKINLEYE et al., 2015). Em 2011, um novo regime de 
tratamento, FOLFIRINOX (uma combinação de 5-FU, leucovorina/ácido folínico, 
oxaliplatina e irinotecano) apresentou resultados de sobrevida superior, quando 
comparado com a monoterapia de gencitabina, dessa forma, o FOLFIRINOX foi 
28 
 
incluído como terapia de primeira linha para os pacientes com câncer 
pancreático (SINGH, 2015; YUE et al., 2017). 
As terapias sistêmicas são em grande parte ineficazes, adicionando 
melhorias não tão expressivas de, no máximo, alguns meses em pacientes não 
selecionados para ressecção cirúrgica, no entanto, respostas significativas são 
às vezes observadas em subgrupos. Consequentemente, há uma necessidade 
urgente de desenvolver estratégias de detecção precoce, métodos para melhor 
selecionar pacientes para terapias atuais e novas abordagens terapêuticas 
(CHANG; GRIMMOND; BIANKIN, 2014; WADDELL et al., 2015; WOLFF et al., 
2017). 
Fatores de risco estabelecidos para o câncer pancreático constituem 
influências ambientais e herdadas e, incluem idade; grupo sanguíneo ABO; 
tabagismo, sendo o tabagismo e, em menor proporção, o fumo do tabaco ao ar 
livre, o primeiro fator para desenvolvimento do câncer de pâncreas; diabetes 
mellitus (DM), em que meta-análises têm demonstrado associações entre 
diabetes mellitus tipo 1 e tipo 2 e câncer de pâncreas; obesidade, com a qual a 
tumorigênese é aumentada pelo excesso de tecido adiposo, possivelmente por 
meio do mecanismo do metabolismo anormal da glicose. A obesidade [índice de 
massa corporal (IMC)> 30 kb/m2] está associada a uma taxa 20% - 40% maior 
de morte por câncer de pâncreas; e história familiar de câncer pancreático 
(DUCREUX et al., 2015). 
Uma predisposição hereditária ao câncer de pâncreas revela-se em três 
diferentes configurações: 1) síndromes hereditárias de predisposição tumoral, 
que correspondem a 15% a 20% da carga de doenças hereditárias, como câncer 
hereditário de ovário, de mama e síndrome de Peutz-Jegher; 2) pancreatite 
hereditária; e 3) câncer pancreático familiar (CPF) (HUMPHRIS et al., 2014).  
A grande maioria (> 80%) dos carcinomas pancreáticos surgem a partir 
de proliferações epiteliais não-invasivas microscópicas dentro dos ductos 
pancreáticos, chamadas de neoplasias intraepiteliais pancreáticas, devido a 
mutações esporádicas. Apenas uma pequena proporção (<10%) é devido a 
mutações germinativas hereditárias (KAMISAWA et al., 2016; DUCREUX et al., 
2015).  
As neoplasias pancreáticas são atualmente classificadas de acordo com 
critérios padronizados de tecido e provável célula de origem e de comportamento 
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biológico. Desse modo, são diferenciados em tumores epiteliais e 
mesenquimais, bem como tumores benignos e malignos do pâncreas. Os 
cânceres exócrinos são divididos em cânceres de células ductais e acinares. O 
adenocarcinoma ductal pancreático (ACDP) representa a forma mais comum de 
câncer pancreático; portanto, o termo câncer pancreático é frequentemente 
usado como sinônimo de ACDP na literatura científica. Uma classificação das 
neoplasias epiteliais pancreáticas com base nos atuais sistemas da OMS para 
tumores do pâncreas exócrino e endócrino e incorporando à classificação 
recente de lesões precursoras de ACDP é apresentada na Quadro 1 (ESPOSITO 
et al., 2018). 
Quadro 1. Classificação das neoplasias pancreáticas epiteliais 
Neoplasias exócrinas 
 Tipo 
Benigno 
Cistadenoma de células acinares 
Cistadenoma seroso 
Adenoma da glândula pilórica 
Pré-maligno 
Neoplasia intra-epitelial pancreática grau 3 (PanIN-3) 
Neoplasia mucinosa papilar intraductal 
Neoplasia Tubulopapilar Intraductal 
Neoplasia cística mucinosa 
Maligno 
Carcinoma de células acinares 
Cistadenocarcinoma de células acinares 
Adenocarcinoma ductal 
Neoplasias neuroendócrinas 
 Neoplasia mucinosa papilar intraductal com carcinoma invasivo 
associado 
Neoplasia tubulo-papilar intraductal com carcinoma invasivo 
associado 
Carcinoma misto acinar / ductal / neuroendócrino 
Pancreatoblastoma 
Cystadenocarcioma seroso 
Neoplasias pseudopapilares sólidas 
Microadenoma neuroendócrino pancreático 
Tumor neuroendócrino 
Carcinoma neuroendócrino (NEC) 
Célula EC, produtora de serotonina NET (carcinoide) 
Gastrinoma 
Glucagonoma 
Insulinoma 
Somatostatinoma 
VIPoma 
Fonte: Adaptado de ESPOSITO et al., 2018 
 
O ACDP é uma neoplasia invasiva formadora de glândula que produz 
mucina, e que ocasiona uma reação desmoplástica estromal intensa 
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(KAMISAWA et al., 2016). O ACDP clássico consiste em estruturas tubulares 
que lembram os ductos pancreáticos e, na maioria dos casos, apresentam um 
grau moderado de diferenciação (ESPOSITO et al., 2018). 
Diversas características histológicas podem auxiliar no diagnóstico do 
adenocarcinoma ductal do pâncreas: arranjo aleatório das glândulas, 
pleomorfismo nuclear, lumina glandular incompleta, necrose luminal, glândulas 
neoplásicas imediatamente adjacentes aos vasos musculares, invasão 
perineural e invasão linfovascular (KAMISAWA et al., 2016). 
A maioria dos ACDPs surge na região da cabeça do pâncreas e exibe um 
padrão glandular que se assemelha às células epiteliais dos ductos. Estudos 
clínicos e histológicos identificaram três diferentes tipos de lesões precursoras 
que levam à ACDP: neoplasia intraepitelial pancreática (PanIN), neoplasia 
cística mucinosa (NMC) e neoplasias mucinosas papilares intraductais (NIPM) 
(Figura 4) (POLIREDDY; CHEN, 2016). As células invasivas do ACDP surgem 
mais comumente de PanINs, enquanto adquirem mutações genéticas 
específicas à medida que progridem de PanIN-1 para PanIN-3 (VINCENT et al., 
2011; GHARIBI; ADAMIAN; KELBER, 2016). 
 
Figura 4. Esquema das alterações morfológicas que ocorrem nos níveis celular e tecidual durante a progressão 
PanIN → ACDP. Os PanIN-Is são caracterizados por células hiperproliferativas com algumas estruturas 
papilares. Os PanIN-II são caracterizados pela perda da localização basal do núcleo da célula e atipia nuclear. 
PanIN-IIIs são caracterizados por atipias nucleares mais pronunciadas e clusters de células intraluminais (in situ). 
O ACDP é caracterizado pela perda da membrana basal, invasão celular local e metástase sistêmica. Alterações 
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genéticas mais comumente associadas aos vários estágios da progressão de PanIN → ACDP. Vermelho indica 
alterações de perda de função e verde indica mudanças de ganho de função.  
 
Os adenocarcinomas ductais pancreáticos são divididos em três graus, 
com base em seu grau de diferenciação, em bem, moderadamente e mal 
diferenciados.  No entanto, cerca de metade dos casos apresentam 
diferenciação heterogênea com componentes de crescimento adicionais (por 
exemplo, células claras, micropapilares, cribriformes). Tumores bem ou mal 
diferenciados (G1 ou G3) são relatados em 10% a 30% dos casos (KAMISAWA 
et al., 2016; ESPOSITO et al., 2018).  
A graduação do tumor é realizada de acordo com os critérios da OMS, 
que levam em consideração a porcentagem de estruturas tubulares (vs. áreas 
sólidas), produção de mucina, anormalidades nucleares e a taxa mitótica. O 
ACDP bem e moderadamente diferenciado exibe um estroma desmoplásico 
característico, consistindo em espirais de fibras de tecido conjuntivo com células 
mesenquimais, incluindo células estreladas pancreáticas (CEP) e células 
inflamatórias. O grau histopatológico é um fator prognóstico relevante para o 
ACDP (ESPOSITO et al., 2018). Os adenocarcinomas ductais tipicamente 
desencadeiam uma reação estromal intensa que tem sido postulada como uma 
barreira à quimioterapia (DUCREUX et al., 2015). 
Análises genômicas do câncer de pâncreas revelam um complexo cenário 
mutacional com quatro eventos oncogênicos comuns em genes de câncer bem 
conhecidos (KRAS, SMAD4 e TβRII), entre outros genes mutados em baixa 
prevalência. Apesar dessa heterogeneidade, as mutações pontuais oncogênicas 
de genes individuais agregam-se em vias moleculares centrais, incluindo reparo 
do dano ao DNA, regulação do ciclo celular, sinalização de TGF-β, regulação da 
cromatina e orientação axonal. Análises cada vez mais aprofundadas estão 
revelando eventos biologicamente importantes com significado clínico, incluindo 
o sequenciamento do genoma completo, que subclassifica o câncer de pâncreas 
em quatro subtipos com base na frequência e na distribuição da variação 
estrutural, são eles: escamoso; progenitor pancreático; imunogênico; e exócrino 
endócrino anormalmente diferenciado (ADEX) (BAILEY et al., 2016). 
 
 
32 
 
Quadro 2. Alterações genéticas comuns e seus papéis no ACDP. 
Gene Alteração genética Papel no ACDP 
KRas Ativando mutação Um oncogene que promove proliferação, reprogramação 
metabólica, anti-apoptose, invasão, migração 
p53 Inativação Desregulação nos pontos de controle G1/S/parada G2/M e 
apoptose devido à sua inativação 
p16 
 
Inativação 
 
Desregulação no ponto de controle G1/S por causa de sua 
inativação 
SMAD4/TβRII Exclusão / exclusão Os efeitos inibidores do crescimento são desregulados 
devido à ausência de um dos genes 
BRCA2/BRCA1 Inativação/ Inativação Reparo de DNA danificado e descarte de DNA irreparável é 
desregulado devido à inativação de um dos genes 
Notch2/Notch1 Superexpressão / 
exclusão 
Notch2 regula a progressão do PanIN aumentando a 
sinalização MYC. A depleção de Notch1 aumenta a 
proliferação celular. 
β-catenin Ativando mutação Promove a formação de SPN mediando a expressão 
genética dirigida pela sinalização Wnt 
MUC1 Superexpressão Aumenta o peso do tumor, induz proliferação, taxas 
metastáticas e EMT 
RAC1 Superexpressão Induz formação de MAD e progressão de ACDP 
LKB1 Inativação Desregulação do crescimento celular e apoptose que leva à 
formação de MAD e à progressão da ACDP 
Ikk2/ PTEN Regulação positiva/ 
desativação 
Ikk2 regula a progressão do PanIN induzindo as vias Notch 
e NF-KB. A depleção de PTEN ativa as vias NF-kB e PI3K/AKT 
SRC Superexpressão Induz proliferação, invasão e migração que leva à formação 
de PanIN e à progressão do ACDP 
EGFR Superexpressão Ativa a via PI3K / AKT e induz a formação de MAD e PanIN 
ERBB2 Amplificação/ 
regulação positiva 
A heterodimerização com EGFR aumenta a proliferação, 
adesão, migração e suprime a apoptose 
PEAK1 Superexpressão Aumenta a migração celular regulando o citoesqueleto e 
altera a forma celular. Aumenta a proliferação, 
sobrevivência e motilidade 
HIF1α Superexpressão Induz angiogênese e eritropoiese através da regulação de 
genes alvo para aumentar a entrega de oxigênio, leva ao 
aumento da proliferação e sobrevivência 
Fonte: Adaptado de GHARIBI; ADAMIAN; KELBER, 2016 
 
Como o pâncreas é um órgão visceral e os exames de imagem são caros, 
faz-se necessário a validação de biomarcadores específicos para que o câncer 
possa ser detectado nos estágios iniciais (GHARIBI; ADAMIAN; KELBER, 2016). 
O biomarcador mais confiável e mais comumente utilizado para diagnosticar o 
câncer de pâncreas é o antígeno do carboidrato 19-9 (CA19-9), também 
conhecido como antígeno sialilado de Lewis. A sensibilidade do CA19-9 alterna 
entre 69% a 98% e sua especificidade de 46% a 98% (WINGREN; 
SANDSTROM, 2012). 
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Como resultado, o CA19-9 não é específico para o câncer de pâncreas e 
pode produzir resultados falso-positivos, pois é encontrado também em tumores 
gastrointestinais e hepáticos. Além disso, em 10% da população, o CA19-9 pode 
estar ausente em pessoas que, genotipicamente, não o podem produzir 
(WINGREN; SANDSTROM, 2012). Diversos estudos recentes têm sido 
realizados para identificar novos biomarcadores séricos para esse câncer 
(HARSHA et al., 2009; NOLEN et al., 2014; SHAW et al., 2014), porém até o 
presente momento, nenhum avanço científico foi obtido. Sendo assim, é 
fundamental que novas pesquisas identifiquem novos biomarcadores 
específicos para o câncer de pâncreas, que possam ser usados para 
diagnosticá-lo mais cedo (GHARIBI; ADAMIAN; KELBER, 2016). 
Detectar o tumor precocemente e quando ele está confinado apenas ao 
pâncreas (localizado) é o meio mais promissor para aumentar significativamente 
a sobrevida do paciente, no entanto, apenas 9% dos diagnósticos do ACDP são 
feitos nesse estágio inicial (HOWLADER et al., 2013). Para outros carcinomas 
comuns, a identificação do tumor no estágio localizado resulta em taxas de 
sobrevida em cinco anos de 99% (mama e próstata), 92% (rim), 90% (cólon/reto), 
83% (cavidade oral/faringe), 64% (estômago) e 54% (pulmão/brônquio). Ainda 
assim, a taxa de sobrevivência de cinco anos para o ACDP detectada nesta fase 
inicial ainda é de apenas 26% (BACHMANN et al., 2006; HOWLADER et al., 
2013; GHARIBI; ADAMIAN; KELBER, 2016). 
À medida que o ACDP progride para o estágio regional, no qual o câncer 
maligno invade órgãos/tecidos circundantes e os linfonodos, a taxa de sobrevida 
em cinco anos para os pacientes diminui para apenas 10%. A detecção do tumor, 
no entanto, é mais provável (28%). Tal como acontece com todos os cânceres, 
uma vez que o tumor primário metastatiza para órgãos distantes do sistema 
circulatório, a probabilidade de sobrevivência diminui significativamente. No caso 
do ACDP, a taxa de sobrevida em cinco anos para esta doença, uma vez que 
atingiu órgãos distantes, é de apenas 2%. A detecção nesse estágio é de 53%, 
mas infelizmente poucos indivíduos respondem às intervenções disponíveis 
(HOWLADER et al., 2013; GHARIBI; ADAMIAN; KELBER, 2016). 
 
2.3 Produtos Naturais no tratamento do câncer 
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Os produtos naturais, inclusive derivados de organismos marinhos, 
microrganismos e, sobretudo, de plantas, têm exercido um papel importante no 
desenvolvimento de múltiplos agentes antineoplásicos (COSTA-LOTUFO et al., 
2010; CRAGG; NEWMAN, 2013). Metodologias cada vez mais modernas de 
isolamento e identificação de compostos de fontes naturais têm propiciado um 
aumento no quantitativo de novas estruturas químicas bioativas para inúmeras 
indicações terapêuticas. Paralelo a esse progresso, desenvolveram-se métodos 
biológicos de triagem automatizados (High Throughput Screening - HTS) que 
permitem testar in vitro milhares de substâncias frente a alvos biológicos 
específicos em curto espaço de tempo (BRANDÃO et al., 2010). 
Nesse contexto, desde o final de 1930, quando foi introduzida a 
quimioterapia, 206 compostos foram aprovados para uso em todo o mundo, 
sendo aproximadamente 75% de produtos naturais ou derivados destes 
(NEWMAN; CRAGG, 2010; GOTTESMAN et al., 2016; ORANGI et al., 2016). 
Sendo assim, os produtos naturais são considerados as maiores fontes de 
substâncias ativas de utilização na terapêutica, devido à grande diversidade 
estrutural de metabólitos produzidos (BRANDÃO et al., 2010; CRAGG; 
NEWMAN, 2013). Muitos dos efeitos anticancerígenos dos produtos naturais são 
devido à parada do ciclo celular e a indução de apoptose, por meio da ação nas 
proteínas mais importantes envolvidas nesses processos, dificultando a 
progressão das células cancerígenas (HASANPOURGHADI; 
PANDURANGANA; MUSTAFA, 2017). 
Um dos exemplos mais marcantes de produto natural fonte de drogas 
antineoplásicas é o de Catharanthus roseus (L.) G. Don, conhecida 
popularmente como Vinca, a qual é utilizada pela população de Madagascar no 
tratamento de diabetes (HASANPOURGHADI; PANDURANGANA; MUSTAFA, 
2017). No decorrer dos testes de atividade hipoglicemiante, os extratos dessa 
espécie produziram granulocitopenia em consequência da supressão da medula 
óssea dos animais, implicando em uma avaliação em modelos de leucemias e 
linfomas. A confirmação da atividade nesses modelos acarretou no isolamento 
dos alcaloides vimblastina e vincristina, utilizados no tratamento de linfoma de 
Hodgkin, sarcoma de Kaposi, câncer de ovário e testículos e leucemia 
linfoblástica aguda infantil (BRANDÃO et al., 2010).  Os alcaloides da Vinca 
atuam ligando-se às β-tubulinas inibindo a polimerização dos microtúbulos 
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(BRANDÃO 2010; MARQUES; LOPES, 2015). A Vimblastina liga-se às unidades 
β de tubulinas, sendo que esta ligação acontece de forma veloz e de maneira 
reversível, provocando alterações na estrutura desta proteína, o que acaba 
dificultado a associação com outras moléculas semelhantes (BRANDÃO, 2012; 
PADILHA, 2014). 
Dentre os alcaloides antimitóticos um dos mais importantes é o Paclitaxel 
(Taxol), o primeiro representante da classe dos taxanos a obter autorização da 
Food and Drug Administration (FDA) em 1992 (DOS SANTOS, 2013). O 
paclitaxel é um diterpeno, extraído da Taxus brevifolia, uma árvore do Pacífico, 
que demostrou ser efetivo contra diferentes tumores, em concentrações 
nanomolares, como por exemplo, de mama e ovário (SOUZA, 2004; VIANA et 
al., 2017).  
O paclitaxel apresenta um mecanismo citotóxico único, ligando-se de 
forma específica e reversível à subunidade β da tubulina e promovendo a sua 
polimerização, o que, por sua vez, estabiliza os microtúbulos. A estabilização 
resulta no bloqueio do ciclo celular, isto é, na fase G2/M, inibindo a mitose e, 
consequentemente, causando a morte celular (NOBILI et al., 2009; BRANDÃO 
et al., 2010; DOS SANTOS, 2013). É considerado um dos agentes 
antineoplásicos mais eficientes, mais ativos e com menor toxicidade, usado no 
tratamento do câncer (ZHOU et al., 2010; VIANA et al., 2017).  
Outro composto natural com atividade antitumoral é a camptotecina 
(CPT), um alcaloide indólico, produzido pela árvore chinesa Camptotheca 
acuminata. A CPT foi descoberta na década de 1960 durante a triagem de 
extratos vegetais para atividade antitumoral. A CPT inibe especificamente a 
clivagem e a reação da junção da topoisomerase I do DNA (Topo I), levando à 
acumulação do intermediário da reação covalente, um complexo ternário Topo-
CPT-DNA reversível. A interação entre o mecanismo de replicação do DNA e o 
complexo ternário causa a morte celular (LORENCE; MEDINA-BOLIVAR; 
NESSLER, 2003). Com o objetivo de superar seus aspectos limitantes como a 
fraca solubilidade aquosa e a grave toxicidade, novos análogos foram 
sintetizados e aprovados na prática clínica sendo os mais conhecidos o 
topotecano e o irinotecano (KHAZIR et al., 2014; SRIVASTAVA et al., 2005; 
MARQUES, 2016). O topotecano é utilizado na terapêutica do câncer de ovário 
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e no câncer de pulmão de células pequenas, enquanto o irinotecano é ativo 
contra os cânceres cólon-retais (SHAH et al., 2013; MARQUES, 2016). 
Outra descoberta importante na área do câncer foi a das substâncias 
presentes em espécies do gênero Podophyllum, tais como P. peltatum e P. 
emodii, utilizadas pelas populações nativas da América e da Ásia no tratamento 
do câncer de pele e verrugas. A partir da podofilotoxina, uma lignana 
ariltetralínica, foram obtidos o etoposídeo e o teniposídeo, cujos estudos 
experimentais permitiram a introdução desses na terapia do câncer. Esses 
fármacos atuam sobre a topoisomerase II, importante enzima ligada ao 
complexo do DNA. Estas descobertas encorajaram o Instituto Nacional do 
Câncer dos Estados Unidos (NCI) a realizar o programa de triagem, para agentes 
anticancerígenos, com vegetais (BRANDÃO et al., 2010; SAFE; KASIAPPAN, 
2016). 
Então, pode-se assumir que, no tratamento do câncer, os produtos 
naturais oferecem não apenas compostos biologicamente ativos contra o câncer, 
mas também fornecem estruturas químicas capazes de atuar como modelo para 
a concepção e desenvolvimento de novas drogas. Esses protótipos são 
desenvolvidos com o objetivo de possuírem efeitos semelhantes ou até melhores 
do que os produtos naturais, porém, acompanhados por diminuição dos efeitos 
colaterais e de uma possível resistência ao composto (HASANPOURGHADI; 
PANDURANGANA; MUSTAFA, 2017).  
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3 OBJETIVOS 
 
 
O objetivo deste trabalho foi revisar as substâncias de origem natural com 
potencial antitumoral contra câncer de pâncreas a partir de um levantamento de 
dados a respeito de suas atividades em modelos experimentais. 
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4 METODOLOGIA 
 
 
O presente estudo compreende uma revisão integrativa, retrospectiva e 
transversal, acerca de compostos de origem natural com atividade antitumoral 
contra células de câncer de pâncreas, na qual foram consultados o banco de 
dados da Universidade de Illinois em Chicago, NAPRALET (Acronym for Natural 
Products ALERT), bem como, as plataformas PubMed e Science Direct. Os 
dados foram coletados no período de janeiro de 2000 a setembro de 2018. As 
referências encontradas nas buscas foram posteriormente consultadas e 
discutidas. Os descritores utilizados para a busca foram atividade antitumoral, 
citotoxicidade, compostos naturais e câncer de pâncreas, assim como suas 
respectivas traduções para o inglês, antitumor activity, cytotoxicity, natural 
compounds and pancreatic cancer.  
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5 RESULTADOS  
 
Tabela 1. Compostos naturais com potencial antitumoral contra o câncer de pâncreas 
Substância/Classe Química Ensaio Linhagem celular 
testada 
IC50  Atividade e/ou 
mecanismo de ação 
Referências 
Alcaloides 
(−)-Norboldine 
 
Ensaio do 
MTS 
BxPC-3 27,1 μM Ativo (78) 
(+)-Sebiferine 
 
Ensaio do 
MTS 
BxPC-3 93,39 
μg/mL 
Inativo (78) 
(−)-Milonine 
 
Ensaio do 
MTS 
BxPC-3 > 200 
μg/mL 
Inativo (78) 
(−)-Boldine 
 
Ensaio do 
MTS 
BxPC-3 45,50 
μg/mL 
Inativo (78) 
(−)-Reticuline 
 
Ensaio do 
MTS 
BxPC-3 82,57 
μg/mL 
Inativo (78) 
Matrine 
 
Ensaio do 
MTT  
 
BxPC-3 
 
PANC-1 
0,73 
mg/mL 
 
0,91 
mg/mL 
 
Ativo 
 
 
Ativo 
 
[Induz apoptose] 
(86) 
Piperlongumina 
 
Ensaio Azul 
de Trypan 
PANC-1 
MIA PaCa-2 
10 μM 
10 μM 
 
Ativo 
Ativo 
 
(122) 
Alcaloide de cromona 
Rohitukine 
 
Citotoxicida
de in vitro 
nd 
 
MIA PaCa-2 
PANC-1 
BxPC-3 
AsPc-1 
PSN-1 
19 μM 
22 μM 
20 μM 
21 μM 
23 μM 
 
Ativo 
Ativo 
Ativo 
Ativo 
Ativo 
[Inibidor de Cdks] 
(74) 
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Phoma Antibiótico Tan-1813
 
Ensaio do 
MTT 
MIA PaCa-2 
 
20,0 
ng/mL 
 
 
Potente Atividade 
 
[Parada do ciclo 
celular] 
(63) 
Alcaloide de Amaryllidaceae 
Cloreto de N-metilhemeantidina 
 
Ensaio do 
MTT 
 
 
AsPC-1 
BxPC-3 
MIA PaCa-2 
10 μM 
10 μM 
10 μM 
 
Potente Atividade 
Potente Atividade 
Potente Atividade 
[Parada do ciclo 
celular] 
(56) 
Alcaloide Isoquinolino 
Cribrostatina 6 
 
nd MIA PaCa-2 
 
0,38 µg 
/mL 
Potente Atividade (113) 
Narciclasina,7-Deoxy 
 
nd BxPC-3 0,070 
µg/mL 
Potente Atividade (116) 
Narcisclasina,Dihydro: Trans 
 
nd BxPC-3 0,012 µg 
/mL 
Potente Atividade (116) 
Narcistatina,7-Deoxy 
 
nd BxPC-3 5,3 µg 
/mL 
Ativo (116) 
Narcistatina,Dihydro: 7-Deoxy: 
Trans 
 
nd BxPC-3 >10 µg 
/mL 
Ativo (116) 
Narcistatina,Dihydro: Trans 
 
nd BxPC-3 5,6 µg 
/mL 
Ativo (116) 
Narcoclasina,Dihydro: 7-Deoxy: 
Trans 
 
nd BxPC-3 0,046 µg 
/mL 
Ativo (116) 
Berberina 
 
Ensaio da 
Sulforroda
mina B  
BxPC-3 62,87 μM 
 
 
 
Ativo 
 
[Induz apoptose] 
(118) 
Alcaloide Indólico 
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Matemona 
 
Ensaio de 
Divisão de 
ovos de 
ouriço-do-
mar 
MIA PaCa-2 
 
24,0 
µg/mL 
 
Fraca Atividade 
 
[Potencial 
intercalante de DNA] 
(26) 
Alcaloide Tropano 
Pervilina C 
 
nd MIA PaCa-2 
 
0,1 µg/mL 
 
Potente Atividade (139) 
Pervilina F 
 
nd MIA PaCa-2 
 
0,2 µg/mL 
 
Potente Atividade (139) 
Monoterpeno 
Robinlin 
 
Ensaio do 
MTT 
MIA PaCa-2 
 
>100 
µg/mL 
Inativo (156) 
Diterpeno 
Tomocinon 
 
Ensaio do 
WST-8 
PANC-1 34,7 μM Potente Atividade (102) 
Tomocinol A 
 
Ensaio do 
WST-8 
PANC-1 42,4 μM Ativo (102) 
Tomocinol B 
 
Ensaio do 
WST-8 
PANC-1 39,4 μM Ativo (102) 
3β-Hidroxifeninquinina H 1 
 
Ensaio do 
MTT 
SW1990 
 
Panc02 
2,9 μM 
 
>10 μM 
 
 
Ativo 
 
Inativo 
(121) 
7β-Hidroxifinnginina H 4 
 
Ensaio do 
MTT 
SW1990 
 
Panc02 
8,9 μM 
 
>10 μM 
 
Ativo 
 
Inativo 
 
(121) 
4-epi-3β-hidroxicaesalpinilina 5 
 
Ensaio do 
MTT 
SW1990 
 
Panc02 
8,0 μM 
 
>10 μM 
 
Ativo 
 
Inativo 
 
(121) 
20-acetoxitaepeenina D 7 Ensaio do 
MTT 
SW1990 
 
>10 μM 
 
Inativo 
 
(121) 
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Panc02 >10 μM 
 
Inativo 
 
Triptolide 
 
Ensaio do 
WST-8 
 
MIA PaCa-2 
 
S2-VP10 
100 nM 
 
100 nM 
 
Ativo 
Ativo 
[Induz o estresse do 
retículo 
endoplasmático] 
(96) 
Oridonina 
 
Ensaio do 
WST-8 
SW1990 40 μM 
 
 
Ativo 
 
[Induz apoptose] 
(21) 
Spiroscutelones A 
 
Ensaio do 
WST-8 
PSN-1 >100 μM 
 
Inativo (65) 
Spiroscutelones B 
 
Ensaio do 
WST-8 
PSN-1 29,8 μM Ativo 
 
(65) 
Spiroscutelones C 
 
Ensaio do 
WST-8 
PSN-1 >100 μM 
 
Inativo (65) 
Triterpeno 
Ácido 27-acetoxmangiferônico
 
Ensaio do 
WST-8 
PANC-1 77,5 μM Ativo (101) 
Ácido 27-
metoxicarboniloximangiferica 
 
Ensaio do 
WST-8 
PANC-1 32,9 μM Ativo (101) 
Ácido 27-acetoxmangiferólico
 
Ensaio do 
WST-8 
PANC-1 22,6 μM Ativo (101) 
Ácido 23-hidroxiisomangiferólico A 
 
Ensaio do 
WST-8 
PANC-1 16,1 μM Ativo (101) 
Ácido 23-hidroxiisomangiferólico B 
 
Ensaio do 
WST-8 
Ensaio de 
formação 
de colônias 
PANC-1 
 
PANC-1 
4,3 μM 
 
25 μM 
Potente Atividade 
 
Potente Atividade 
 
(101) 
Cicloneartenona Ensaio do 
WST-8 
PANC-1 >100 μM Inativo (101) 
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Ácido Mangiferônico 
 
Ensaio do 
WST-8 
PANC-1 >100 μM Inativo (101) 
Ácido 23-hidroxmangiferônico
 
Ensaio do 
WST-8 
PANC-1 16,8 μM Ativo (101) 
Ácido 27-hidroxmangiferônico 
 
Ensaio do 
WST-8 
PANC-1 93,8 μM Inativo (101) 
Ácido mangiferólico 
 
Ensaio do 
WST-8 
PANC-1 >100 μM Inativo (101) 
Ácido 23-hidroxmangiferólico
 
Ensaio do 
WST-8 
PANC-1 64,4 μM Ativo (101) 
Ácido 27-hidroxmangiferólico 
 
Ensaio do 
WST-8 
PANC-1 47,6 μM Ativo (101) 
Ácido 27-hidroxiisomangiferólico
 
Ensaio do 
WST-8 
PANC-1 3,7 μM Potente Atividade (101) 
(24E)-3β-hidroxiciclo-24-en-26-al 
 
Ensaio do 
WST-8 
PANC-1 19,7 μM Ativo (101) 
(23E)-27-nor-3β-hidroxiciclo-23-en-
25-ona 
 
Ensaio do 
WST-8 
PANC-1 16,4 μM Ativo (101) 
Lanosterol 
 
Ensaio do 
WST-8 
 
PANC-1 68,7 μM Ativo (101) 
Brusatol 
 
Ensaio da 
Sulforroda
mina B 
PANC‐1 
 
SW1990 
0,36 μM 
 
0,10 μM 
Potente Atividade 
 
Potente Atividade 
 
(173) 
Betulina 
 
Ensaio da 
Sulforroda
mina B 
EPP85-181 21,09 μM Ativo (43) 
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Ácido betulínico 
 
Ensaio da 
Sulforroda
mina B 
EPP85-181 7,42 μM Potente Atividade (43) 
Toosendanin 
 
Ensaio do 
WST-8 
PANC-1 
AsPC-1 
200 nM 
200 nM 
 
Ativo 
Ativo 
 
[bloqueio Akt/mTOR] 
(112) 
Sesquiterpeno 
a-Bisabolol 
 
Ensaio do 
MTT 
 
KLM1 
KP4 
PANC-1 
MIA PaCa2 
5 μM 
5 μM 
6,25 μM 
6,25 μM 
 
Ativo 
Ativo 
Ativo 
Ativo 
[Induz apoptose e 
suprime a Akt] 
(132) 
Zerumbone 
 
Ensaio do 
WST-1 
BxPC-3 
MIA PaCa-2 
25 μM 
10 μM 
 
Ativo 
Ativo 
[Inibe a 
angiogênese] 
(134) 
Aguerin B 
 
Ensaio 
TUNEL 
MIAPaCa-2 
 
COLO 320 
3,6 μM 
 
3,2 μM 
 
Potente Atividade 
 
Potente Atividade 
[Induz apoptose] 
(33) 
15-nor-guaianolide 
 
Ensaio 
TUNEL 
MIA PaCa-2 
 
COLO 320 
15,9 μM 
 
6,0 μM 
Atividade moderada 
 
Potente Atividade 
(33) 
Sesterterpeno 
12-desacetoxi-23-hidroxiscalaradial 
 
Ensaio do 
MTT 
MIA PaCa-2 
 
PANC-1 
31,1 μM 
 
34,3 μM 
Ativo 
 
Ativo 
(57) 
12-desidroxi-23-hidroxirriolida 
 
Ensaio do 
MTT 
MIA PaCa-2 
 
PANC-1 
>50 μM 
 
>50 μM 
Inativo 
 
Inativo 
(57) 
12-O-acetil-16-desacetoxi-23-
acetoxiscalarafurano 
 
Ensaio do 
MTT 
MIA PaCa-2 
 
PANC-1 
31,1 μM 
 
48 μM 
Ativo 
 
Ativo 
(57) 
12-desacetoxi-23-
hidroxiheteronamino 
Ensaio do 
MTT 
MIA PaCa-2 
 
PANC-1 
0,7 μM 
 
0,4 μM 
Potente Atividade 
 
Potente Atividade 
 
 
(57) 
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12-desacetoxi-23-acetoxi-19-O-
acetil-salicarina 
 
Ensaio do 
MTT 
MIA PaCa-2 
 
PANC-1 
1,2 μM 
 
1,3 μM 
Potente Atividade 
 
Potente Atividade 
 
(57) 
12-desacetoxi-23-O-
acetoxyheteronemin 
 
Ensaio do 
MTT 
MIA PaCa-2 
 
PANC-1 
2,8 μM 
 
1,6 μM 
Potente Atividade 
 
Potente Atividade 
 
(57) 
12-desacetoxiscalaradial 
 
Ensaio do 
MTT 
MIA PaCa-2 
 
PANC-1 
45,9 μM 
 
38,8 μM 
Ativo 
 
Ativo 
(57) 
Flavonoides 
Acacetina 
 
Ensaio do 
MTT 
MIA PaCa-2 
 
19,0 
µg/mL 
Fraca Atividade (156) 
Mucronulatol 
 
Ensaio do 
MTT 
MIA PaCa-2 
 
16,1 
µg/mL 
Fraca Atividade (156) 
Mucronulatol,iso 
 
Ensaio do 
MTT 
MIA PaCa-2 
 
33,0 
µg/mL 
Fraca Atividade (156) 
Secundiflorol I 
 
Ensaio do 
MTT 
MIA PaCa-2 
 
14,0 ppm Fraca Atividade (156) 
Vestitol,iso 
 
Ensaio do 
MTT 
MIA PaCa-2 
 
33,0 ppm Fraca Atividade (156) 
2S) -5,7-di-hidroxi-6-prenil-
flavonona 
 
nd MIA PaCa-2 50,0 μM Ativo (5) 
Deguelin 
 
Ensaio do 
WST-8 
 
BxPC‐3 
PANC‐1 
10 μM 
10 μM 
 
Ativo 
Ativo 
[Induz apoptose; 
Parada do ciclo 
(176) 
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celular; anti-
angiogênese] 
Pterossoninas F 
 
Ensaio do 
WST-8 
MDAPanc-28 25 μM Ativo (152) 
Kaempferol 
 
Ensaio do 
MTS 
MIA PaCa-2 
PANC‐1 
70 μM 
70 μM 
Ativo 
Ativo 
[Induz apoptose] 
(172) 
Ácido elágico 
 
Ensaio do 
MTT 
 
 
MIA PaCa-2 
PANC‐1 
HPAF-II 
10 μM; 50 
μM 
50 μM 
10 μM 
 
Ativo 
Ativo 
Ativo 
[Induz apoptose] 
(46) 
(45) 
Quercetina 
 
Ensaio 
TUNEL 
MIA PaCa-2 100 μM Ativo 
[Induz apoptose] 
(95) 
Rutina 
 
Ensaio 
TUNEL 
MIA PaCa-2 100 μM Ativo 
[Induz apoptose] 
(95) 
trans-Resveratrol 
 
Ensaio 
TUNEL 
MIA PaCa-2 100 μM Ativo 
[Induz apoptose] 
(95) 
Genisteína 
 
Ensaio 
TUNEL 
MIA PaCa-2 100 μM Ativo 
[Induz apoptose] 
(95) 
Acetogeninas 
Anocerimolina 
 
Ensaio do 
MTT 
PANC-1 
 
1,20x10-5 
µg/mL 
Potente Atividade (71) 
Annomolin 
 
Ensaio do 
MTT 
PANC-1 
 
2,18 
µg/mL 
Ativo (71) 
Annomolin A,34-epi 
 
Ensaio do 
MTT 
PANC-1 
 
3,12 
ng/mL 
Ativo (71) 
Annomolin B,34-epi Ensaio do 
MTT 
PANC-1 
 
7,48 
µg/mL 
Ativo (71) 
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Annomolon A 
 
Ensaio do 
MTT 
PANC-1 
 
3,12 
ng/mL 
Ativo (146) 
Annomolon B 
 
 
Ensaio do 
MTT 
MIA PaCa-2 7,48 
ng/mL 
Ativo (146) 
Asitrilobina C 
 
Ensaio do 
MTT 
PANC-1 
 
0,129 
µg/mL 
Ativo (166) 
Asitrilobina D 
 
Ensaio do 
MTT 
PANC-1 
 
0,102 
µg/mL 
Ativo (166) 
Asitrocina 
 
Ensaio do 
MTT 
PANC-1 
 
0,015 
ng/mL 
Ativo (71) 
Asitrocinona,Cis-2-4 
 
Ensaio do 
MTT 
PANC-1 
 
1,01 
ng/mL 
Ativo (71) 
Asitrocinona,Trans-2-4 
 
Ensaio do 
MTT 
PANC-1 
 
1,01 
ng/mL 
Ativo (71) 
Mosin B 
 
 
Ensaio do 
MTT 
 
 
MIA PaCa-2 0,251 
ng/mL 
 
Potente Atividade 
[Inibindo NADH 
oxidases ligadas à 
ubiquinona] 
(92) 
Mosin C 
 
 
nd MIA PaCa-2 0,117 
ng/mL 
Potente Atividade 
[Inibindo NADH 
oxidases ligadas à 
ubiquinona] 
(92) 
Mosinona A 
 
nd MIA PaCa-2 2,18 
ng/mL 
Potente Atividade 
[Inibindo NADH 
oxidases ligadas à 
ubiquinona] 
(92) 
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Squamoracin B,4-Deoxy: 6-
Hydroxy 
 
Ensaio do 
MTT 
PANC-1 
 
<1,0 
ng/mL 
 
Potente Atividade 
[Induz apoptose] 
(85) 
Uvaricina, desacetil: 6-hidroxi 
 
 
Ensaio do 
MTT 
PANC-1 
 
<1,0 
ng/mL 
 
Potente Atividade 
[inibição do sistema 
de transporte de 
elétrons mitocondrial; 
inibir a NADH 
oxidase] 
(85) 
Estilbenoides 
Combretastatina A-1 
 
Ensaio de 
Tubulina 
BxPC3 4,4 µg 
/mL 
 
 
Ativo 
 
[inibidor da 
polimerização da 
tubulina] 
(114) 
Resveratrol, cis 
 
Ensaio do 
MTT 
MIA PaCa-2 
 
3,55 µg 
/mL 
 
Ativo 
 
(175) 
Lignana 
Sesamin 
 
Ensaio do 
MTT 
MIA PaCa-2 34,04 
μg/mL 
 
 
Ativo 
 
[Induz a apoptose] 
(97) 
Kobusin 
 
Ensaio do 
MTT 
MIA PaCa-2 32,86 
μg/mL 
 
Ativo 
 
[Induz apoptose] 
(97) 
4’O demetil magnolin 
 
Ensaio do 
MTT 
MIA PaCa-2 21,72 
μg/mL 
 
Potente Atividade 
[Induz apoptose] 
(97) 
Esteroide 
5a, 8a-epidioxi-24-norcholesta-6,9 
(11), 22-trien-3b-ol 
 
Ensaio do 
MTT 
PANC-1 
 
MIA PaCa-2 
33,5 μM 
 
53,0 μM 
Potente Atividade 
 
Atividade moderada 
(99) 
5a, 8a-epidioxi-colesta-6,9 (11), 24-
trien-3b-ol 
 
Ensaio do 
MTT 
PANC-1 
 
MIA PaCa-2 
62,0 μM 
 
69,0 μM 
Ativo (99) 
5a, 8a-epidioxi-colesta-6,23-dien-
3b, 25-diol 
 
Ensaio do 
MTT 
PANC-1 
 
MIA PaCa-2 
35,0 μM 
 
62,0 μM 
Potente Atividade 
 
Atividade moderada 
(99) 
5a, 8a-epidioxi-24-metilcolesta-6,24 
(28) -dien-3b-ol 
Ensaio do 
MTT 
PANC-1 
 
MIA PaCa-2 
31,7 μM 
 
39,0 μM 
Potente Atividade (99) 
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5a, 8a-epidioxi-24-metilcolesta-6,9 
(11), 24 (28) -trien-3b-ol 
 
Ensaio do 
MTT 
PANC-1 
 
MIA PaCa-2 
28,5 μM 
 
20,0 μM 
Potente Atividade (99) 
Schleicheol 1 
 
nd BxPC-3 3,3 µg 
/mL 
Ativo (115) 
Schleicheol 2 
 
nd BxPC-3 1,4 µg 
/mL 
Ativo (115) 
Quinonas 
Rhein 
 
Ensaio do 
MTT 
PANC-1 100 μM Inativo (158) 
Emodin 
 
 
Ensaio do 
MTT 
 
 
PANC-1 40 μmol/L 
 
Ativo 
 
[Induz apoptose] 
(83) 
Embelin 
 
Ensaio do 
MTT 
MIA PaCa-2 
 
HPAF-II 
0,5 μM 
 
3 μM 
 
Ativo 
 
Ativo 
 
[Aumento da 
apoptose] 
(45) 
Timoquinona 
 
Ensaio do 
Reagente 
Alamar 
Blue 
FG/COLO357 
 
CD18/HPAF 
73 μmol/L 
 
73 μmol/L 
 
 
Ativo 
 
[Induz apoptose] 
(157) 
Glicosídeos cardíacos 
3-O-β-d-galactosil- (1 → 4) -α-
letovetosídeo 
 
Ensaio do 
MTT 
SW1990 0,15 μM 
 
 
Potente Atividade 
 
[Induz apoptose] 
(32) 
5α-thevetiogenin 3-O-β-d-glucosil- 
(l → 4) -α-l-thevetoside 
 
Ensaio do 
MTT 
SW1990 32,3 μM Ativo (32) 
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Thevetioside A 
 
Ensaio do 
MTT 
SW1990 62,4 μM Potente Atividade (32) 
Thevetioside C 
 
Ensaio do 
MTT 
SW1990 6,5 μM Ativo (32) 
Thevetioside F 
 
Ensaio do 
MTT 
SW1990 35,1 μM Ativo (32) 
Acetilthevetina C 
 
Ensaio do 
MTT 
SW1990 14,1 μM Ativo (32) 
Thevetin C 
 
Ensaio do 
MTT 
SW1990 10,1 μM Ativo (32) 
Feniletanoide 
Echinacoside 
 
Ensaio do 
WST-8 
 
SW1990 100 μM 
 
Ativo 
[Induz apoptose] 
(163) 
Saponinas 
Pulsatilla A 
 
Ensaio do 
WST-8 
 
BxPC3 
 
SW1990 
5 ng/mL 
 
 
Ativo 
 
[Induz dano ao DNA, 
parada de fase G2 e 
induz apoptose] 
(84) 
Pulsatilla D 
 
Ensaio do 
MTT 
 
 
MIA PaCa-2 
BxPC-3 
PANC-1 
AsPC-1 
HPAC 
5 μM 
 
 
Potente Atividade 
 
[Induz apoptose] 
(147) 
Peptídeos 
16-amino-acido Ensaio do 
MTT 
Alamar 
Blue ensaio 
 
PANC-1 100 μM 
 
Ativo 
[Induz apoptose] 
(30) 
(-) - 1,6-desoxipipóxido 
 
Ensaio do 
MTT 
PSN-1 60 μM Atividade moderada (75) 
[6]-shogaol Ensaio do 
MTT 
PANC-1 18,8 μM  
 
Ativo 
 
(3) 
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[diminui o potencial 
da membrana 
mitocondrial] 
Limonina 
 
Ensaio do 
MTT 
MDAPanc-28 42,40 μM 
 
Ativo 
 
[Induz apoptose] 
(111) 
Ácido limonexico 
 
Ensaio do 
MTT 
MDAPanc-28 21,91 μM 
 
Ativo 
 
[Induz apoptose] 
(111) 
Ácido isolimonexico 
 
Ensaio do 
MTT 
MDAPanc-28 18,01 μM 
 
Ativo 
 
[Induz apoptose] 
(111) 
β-sitosterol glucoside 
 
Ensaio do 
MTT 
MDAPanc-28 32,32 μM 
 
Ativo 
 
[Induz apoptose] 
(111) 
Glicosídeo de limonina 
 
Ensaio do 
MTT 
MDAPanc-28 20,49 μM 
 
Ativo 
 
[Induz apoptose] 
(111) 
Ácido crocetinico
 
Ensaio do 
EdU (5-
etinil-2-
desoxiuridi
na) 
MIA PaCa-2 
 
10 μM 
 
 
Potente Atividade 
 
[Induz apoptose] 
(123) 
Isopanduratina A1 
 
Ensaio do 
Brometo de 
Etídio/Lara
nja de 
Acridina 
PANC-1 1,0 μM Potente Atividade (103) 
Nicolaioidesin C 
 
Ensaio do 
Brometo de 
Etídio/Lara
nja de 
Acridina 
PANC-1 0,84 μM Potente Atividade (103) 
Nicolaioidesin B 
 
Ensaio do 
Brometo de 
Etídio/Lara
nja de 
Acridina 
PANC-1 2,1 μM Ativo (103) 
4-hidroxipanduratina A 
 
Ensaio do 
Brometo de 
Etídio/Lara
nja de 
Acridina 
PANC-1 3,1 μM Ativo (103) 
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Tamandarina A 
 
Ensaio 
Clonogênic
o 
 
BxPC-3 
1,79 
ng/mL 
 
Potente Atividade 
[inibir a síntese de 
proteínas e DNA] 
(159) 
Xantonoide 
Ácido gambogico 
 
 
Ensaio do 
MTT 
 
 
MIA PaCa-2 
Capan-1 
Capan-2 
Suit-007 
BxPC-3 
PANC-1 
Suit-2 
HPDE 
1,71 
3,98 
4,56 
3,50 
4,03 
1,95 
2,05 
1,36 
˃15 
Ativo 
Ativo 
Ativo 
Ativo 
Ativo 
Ativo 
Ativo 
Potente Atividade 
Inativo 
[Induz apoptose e 
regulação gênica] 
(170) 
Cumarinas 
Kayeassamin A 
 
Ensaio de 
Encerrame
nto de 
Feridas em 
Culturas 
Celulares 
PANC-1 
 
16 μM 
 
Ativo 
 
[Induz apoptose] 
(164) 
Kayeassamin B 
 
Ensaio de 
Encerrame
nto de 
Feridas em 
Culturas 
Celulares 
PANC-1 
 
16 μM 
 
Ativo 
 
[Induz apoptose] 
(164) 
Legenda: Linhagens celulares: PANC-1: carcinoma epitelioide de ducto pancreático; PSN-1: 
adenocarcinoma epitelial pancreático; AsPC-1: adenocarcinoma pancreático derivado de sítio 
metastático: ascites; BxPC-3: adenocarcinoma pancreático; MIA PaCa-2: carcinoma pancreático 
de célula epitelial do (KRAS CRM); SW1990: adenocarcinoma pancreático derivado do sítio 
metastático: baço; Panc02: adenocarcinoma epitelial pancreático; S2-VP10: tumor pancreático 
metastático; EPP 85-181: carcinoma pancreático humano (sensível a DRC e EPP 85181 RDB, 
resistente a DRC); KLM1: células tumorais pancreáticas sensíveis à gencitabina; KP4: 
adenocarcinoma ductal pancreático; MDAMDAPanc-28: adenocarcinoma pancreático; HPAF-II: 
adenocarcinoma epitelial pancreático; HPAC: adenocarcinoma pancreático; Capan-1: 
adenocarcinoma pancreático derivado de sítio metastático: fígado; Capan-2: adenocarcinoma 
pancreático; Suit-007: célula cancerosa humana pancreática; Suit-2: adenocarcinoma 
pancreático; HPDE: epitélio do ducto pancreático humano normal.   
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6 DISCUSSÃO 
 
Nessa revisão foi possível listar 138 substâncias de origem natural 
investigadas contra células de câncer de pâncreas, de 23 linhagens diferentes, 
as quais demonstraram, ou não, atividade antitumoral, sendo então classificadas 
como “ativas” ou “inativas”. Das 138 substâncias, 90% mostraram alguma 
atividade frente às células pancreáticas testadas (4% foram fracamente ativas, 
29% foram fortemente ativas e 67% foram consideradas ativas), enquanto 10% 
não apresentaram atividade. 
Os terpenos foram a classe de substâncias mais citada com atividade 
antitumoral em modelos de câncer de pâncreas, seguida pelos alcaloides, 
acetogeninas e flavonoides. Em relação ao método de avaliação mais usado, o 
ensaio do MTT foi o mais citado. Dentre as 138 substâncias encontradas, o 
ensaio de MTT foi o ensaio de viabilidade realizado com 65 destas; outros 
ensaios citados foram o ensaio de sulforodamina B e o ensaio do WST-8, entre 
outros.  
O ensaio do MTT avalia a viabilidade celular e se baseia na capacidade 
das células viáveis de reduzirem metabolicamente o sal de MTT (Brometo de 3-
(4,5-dimetillyiazol-2-yl)-2,5-difenil tetrazólio). O sal de MTT é um composto 
hidrossolúvel, que, em solução, apresenta coloração amarelo-pálido, e é 
facilmente incorporado pelas células viáveis, que reduzem esse composto em 
suas mitocôndrias através da enzima desidrogenase succínica. As 
desidrogenases estão associadas ao NADPH e ao NADH. Ao ser reduzido, o 
MTT é convertido em cristais de formazan, um composto de coloração azul 
escuro/roxo, não solúvel em água e que fica armazenado no citoplasma celular. 
Quando as células morrem, elas perdem a capacidade de converter MTT em 
formazan, sendo assim, a formação de cor serve como um marcador útil e 
conveniente apenas das células viáveis (RISS et al., 2013). 
A linhagem celular mais utilizada para a avaliação da atividade antitumoral 
contra o câncer pancreático foi a PANC-1. A PANC-1 é uma linhagem humana, 
obtida originalmente do ducto pancreático de um homem caucasiano de 56 anos 
de idade com carcinoma epitelioide, em 1975 (LIEBER et al., 1975). Na presente 
revisão, essa linhagem demonstrou sensibilidade em 62 estudos, dos 66 estudos 
que mostraram essa linhagem celular como modelo experimental utilizado. Isso 
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sugere que esta linhagem celular é o modelo mais utilizado pelos pesquisadores 
para avaliação da atividade antitumoral em células de câncer de pâncreas. 
Outros modelos citados incluíram MIA PaCa-2, BxPC3 e SW1990, entre outros.  
O principal mecanismo de ação envolvido nos efeitos antitumorais citados 
foi o de indução de apoptose, a qual foi desencadeada por diversos mecanismos 
distintos. A indução de apoptose foi relatada por 33 estudos nesta revisão, 
seguido pela parada no ciclo celular, pela inibição de Cdks, inibição do sistema 
de transporte de elétrons mitocondrial, dentre outros. 
A apoptose exerce um papel fundamental no desenvolvimento 
embrionário, diferenciação celular, proliferação celular, eliminação de células 
seriamente lesadas ou células tumorais por agentes quimiopreventivos ou 
quimioterápicos e muitos outros processos fisiológicos (GALATI et al., 2000; 
MUKHIJA et al., 2014). Células e corpos apoptóticos são ligeiramente 
reconhecidos pelos macrófagos antes da lise celular e eliminados sem induzir 
inflamação. Dessa forma, a indução de apoptose é um mecanismo importante 
de quimioprevenção e quimioterapia no câncer (MILENA et al., 2012).  
O mecanismo de ação dos agentes que induzem a parada do ciclo celular 
envolve a atuação destes em algumas das fases sequenciais do ciclo celular que 
se iniciam com a imobilidade (fase G0), até a proliferação (G1, S, G2 e M) e a 
volta ao estado quiescente, os quais são monitorados por meio de mecanismos 
chamados de pontos de verificação (checkpoints). Esses pontos de verificação 
são ativados quando problemas são detectados. Sendo assim, a parada no ciclo 
celular é decorrente de danos ao DNA em alguma dessas fases, onde esses 
danos não são passíveis de reparo, ocorrendo então o desencadeamento de 
apoptose (LIM; KALDIS, 2013; DIAZ-MORALLI et al., 2013). 
Outro mecanismo de ação citado foi a inibição das cinases dependentes 
de ciclina (CDKs). É reconhecido que em diversos tumores humanos, a 
hiperatividade e a desregulação da CDKs (mutação, exclusão e sobre 
expressão) são as principais causas para a proliferação descontrolada 
(BAPTISTA, 2013). As CDKs constituem uma família de 20 membros, dos quais, 
cinco (CDK1, 2, 3, 4, 6) têm sido associados com o controle do ciclo celular, e 
quando inibidas impedem a progressão do ciclo celular causando, 
posteriormente, morte celular (XUE et al., 2015; BISTEAU et al., 2014). 
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O mecanismo de ação que envolve a inibição do sistema de transporte de 
elétrons mitocondrial promove a morte celular por impedir a geração de energia 
celular. Essa inibição ocorre, principalmente, via inibição dos complexos 
proteicos (Complexo I, II, III e IV) localizados na crista interna da mitocôndria, os 
quais realizam a transferência de elétrons entre a transferência de elétrons das 
coenzimas NADH e FADH2, para o oxigênio que é o aceptor final. Neste 
processo os elétrons são transferidos bombeados através dos complexos I, III e 
IV, gerando então um gradiente eletroquímico de prótons que é usado na síntese 
de ATP. Sendo assim, a inibição de algum complexo proteico inibe a síntese de 
ATP (FERREIRA, 2013). 
No que diz respeito às classes de substâncias naturais citadas na revisão, 
dentro da classe dos terpenos, os triterpenos foram os mais citados, seguido dos 
diterpenos e dos sesquiterpenos. Terpenos ou terpenoides compõem classe 
diversificada de compostos naturais/metabólitos secundários de origem vegetal. 
Seu leque de atividades farmacológicas, juntamente com um perfil de baixa 
toxicidade aumenta seu interesse em relação à saúde humana e doenças 
(FERREIRA, 2014). Os terpenos são compostos orgânicos que tem como base 
o núcleo de isopreno. A depender do número de subunidades de isopreno na 
estrutura, eles são classificados como: hemiterpenos (uma unidade de isopreno, 
C5), monoterpenos (duas unidades de isopreno, C10), sesquiterpenos (três 
unidades de isopreno, C15), diterpenos (quatro unidades de isopreno, C20), 
soterpenos (cinco unidades de isopreno, C25), triterpenos (seis unidades de 
isopreno, C30), tetraterpenos (oito unidades de isopreno, C40) e politerpenos 
(mais de 8 unidades de isopreno, > 40C) (CEBORSKA, 2017). Muitos terpenos 
isolados de diversas espécies têm apresentado atividades biológicas, tal como, 
citotoxicidade frente várias linhagens tumorais, a qual tem sido associada a 
mecanismos de apoptose ou necrose (BAKKALI et al., 2008; FERREIRA, 2014). 
Dentre os triterpenos citados pode-se destacar àqueles obtidos do extrato 
etanólico de própolis da abelha sem ferrão vietnamita Trigona minor. Em 
estudos iniciais, esse extrato demonstrou potente citotoxicidade preferencial 
contra células cancerígenas pancreáticas humanas (PANC-1), diante disso, 
realizou-se uma investigação química desse extrato, a qual levou ao isolamento 
de 15 triterpenoides do tipo ciclo-estranona, incluindo cinco novos compostos e 
um triterpenoide do tipo lanostano. Entre os compostos isolados, o ácido 
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hidroxisomangiferólico B e o ácido 27-hidroxi-isomangiferólico apresentaram 
potente citotoxicidade, de maneira preferencial, contra células de câncer 
pancreático humano PANC-1. Estudos sugerem que as células tumorais 
pancreáticas apresentam uma importante tolerância à inanição nutricional e 
sobrevivem em condições nutricionais criticamente baixas (conhecida como 
austeridade) dentro do microambiente heterogêneo do tumor. Os compostos 
triterpenos citados nesse tópico parecem inibir essa tolerância das células 
cancerígenas à inanição nutricional, levando essas células à morte (IZUISHI et 
al., 2000; AWALE et al., 2006; NGUYEN et al., 2017).  
Outro triterpeno citado, o toosendanin (TSN), apresentou atividade 
citotóxica contra as linhagens PANC-1 e AsPC-1. De acordo com o ensaio de 
viabilidade, o TSN mostrou um potente efeito inibitório na proliferação de células 
PANC-1, células tumorais pancreáticas. Observou-se ainda que o TSN pode 
suprimir significativamente a migração de ambas as células PANC-1 e AsPC-1 
de maneira concentração-dependente por meio do bloqueio da via de sinalização 
Akt/mTOR (PEI; FU; WANG, 2017). Outros estudos revelaram que o TSN pode 
provocar morte celular por apoptose via mitocôndria ou estresse do retículo 
endoplasmático (RE) com expressão elevada de marcadores de estresse 
oxidativo (SHI; WANG, 2007; LI et al., 2017; PEI; FU; WANG, 2017). 
A segunda classe de compostos mais citada foram os alcaloides, que 
compõem um grupo heterogêneo de substâncias naturais que, geralmente, 
possuem uma estrutura complexa. São formados por carbono, hidrogênio e 
azoto, o qual, em grande parte dos casos, constitui parte de um anel 
heterocíclico, sendo a maioria deles oxigenados. Vários estudiosos só 
consideram como verdadeiros alcaloides as moléculas com azoto em anéis 
heterocíclicos e como proto-alcaloides os que o apresentam numa cadeia lateral 
acíclica. São originados principalmente a partir de aminoácidos, porém há 
inúmeros alcaloides que provêm de terpenos e esteróis (CABRAL; PITA, 2015). 
Os alcaloides são divididos em várias classes, designadamente: 
alcaloides com grupo amina em cadeia lateral; alcaloides com núcleo pirrolidina, 
piridina e piperidina; alcaloides com núcleo tropano; alcaloides com núcleo 
pirrolizidina; alcaloides com núcleo quinolizidina; alcaloides com núcleo 
quinoleína; alcaloides com núcleo isoquinoleína; alcaloides com núcleo indólico; 
alcaloides com núcleo imidazol; alcaloides derivados do metabolismo terpênico; 
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alcaloides das Amaryllidaceae; alcaloides betalaínicos e metilxantinas (CABRAL; 
PITA, 2015). 
Dentre os diferentes tipos de alcaloides que demonstraram atividade, 
destacaram-se o alcaloide de cromona (uma estrutura que consiste em um anel 
de piridina, piperidina ou pirrolidina ligado ao anel A da cromona), Phoma 
Antibiotic Tan-1813; o alcaloide das Amaryllidaceae, Cloreto de N-
metilhemeantidina (NMHC); os alcaloides com núcleo isoquinoleína, 
Cribrostatina 6, Narciclasina,7-Deoxy e Narcisclasina,dihydro:trans; e os 
alcaloides com núcleo tropano, Pervilina C e Pervilina F. Dentre os mecanismos 
de ação citados para estes alcaloides destaca-se a parada do ciclo celular, mais 
precisamente nas fases G1 e G2/M (ISHII et al., 2000; GUO et al., 2014). Além 
disso, a inibição do crescimento mediada por NMHC foi mais potente do que o 
agente quimioterápico de primeira linha gencitabina, para o qual foram 
observados, além da parada do ciclo celular, morte apoptótica e diminuição da 
glicólise. O NMHC também exerceu sua função através da regulação negativa 
da ativação da AKT, e a expressão ectópica da AKT ativada resgatou a inibição 
do crescimento (GUO et al., 2014). 
Na presente revisão, diversas acetogeninas (ACGs) foram citadas com 
atividade contra as linhagens de células tumorais pancreáticas. As ACGs 
formam uma classe de produtos naturais obtidos excepcionalmente de espécies 
da família Annonaceae, as quais estão presentes em aproximadamente todas 
as partes da planta. São encontradas principalmente em espécies dos gêneros 
Annona, Asimina, Uvaria, Rollinia e Goniothalamus, e são caracterizadas por 
apresentarem uma cadeia longa alifática com 32 a 34 átomos de carbono e um 
anel γ-lactônico terminal insaturado ou saturado. Ao longo da cadeia alifática 
podem ser encontrados um, dois, ou três anéis tetrahidrofuranos (THF) ou 
tetrahidropiranos (THP), e grupos funcionais oxigenados (hidroxilas, cetonas ou 
epóxidos) (PAES et al., 2016).  
Dentre as ACGs citadas podemos destacar Annocherimolin, Mosin B, 
Mosin C, Mosinona A, Squamoracin B,4-Deoxy: 6-Hydroxy e Uvaricina, 
Desacetil: 6-Hidroxi, as quais demonstraram potente atividade conta a linhagem 
PANC-1.  Segundo McLaughlin e colaboradores (2001), os compostos Mosin B, 
Mosin C e Mosinona A demonstram atividade citotóxica seletiva contra a 
linhagem celular de tumor pancreático humano, MIA PaCa-2, com uma potência 
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de 10 a 100 vezes maior que a doxorrubicina (droga padrão - fármaco 
amplamente utilizado na quimioterapia do câncer). 
O mecanismo de ação das ACGs com atividade antitumoral tem sido 
bastante investigado. Diversos estudos evidenciaram que a toxicidade de ACGs, 
se dá, possivelmente, da intensa capacidade inibitória do transporte de elétrons 
na mitocôndria, especificamente, no complexo I. O transporte de elétrons ao 
longo da cadeia mitocondrial acompanha uma ordem de complexos que vai do I 
ao IV. O complexo I, que é o sítio de ação das ACGs, compreende a transferência 
de elétrons do NADH até a ubiquinona. Este complexo, denominado também de 
NADH: ubiquinona oxidorredutase, é a etapa limitante na produção de energia 
pelas mitocôndrias. Essa enzima faz parte da rota principal para a produção de 
energia na célula, portanto, sua inibição afeta a produção de ATP e viabiliza um 
caminho racional que leva a célula à apoptose (AHAMMADSAHIB et al., 1993; 
LIU; PILARINOU; MC LAUGHLIN, 2000; MCLAUGHLIN et al., 2001; PAES et al., 
2016). Ainda, foi descoberto que as acetogeninas são ativas também contra 
tumores que possuem a bomba de efluxo de resistência a múltiplos fármacos 
(MDR) dependente de ATP, com isso, as acetogeninas apresentam um 
excelente potencial para o desenvolvimento como novos agentes antitumorais 
que bloqueiam os mecanismos de resistência dependentes de energia (LIU; 
PILARINOU; MC LAUGHLIN, 2000). 
Os flavonoides também foram compostos citados como antitumorais 
contra células de câncer de pâncreas. Correspondem a um dos grupos de 
compostos fenólicos mais importantes e diversificados entre os produtos de 
origem natural, e encontram-se amplamente distribuídos por todo o reino 
vegetal, onde são conhecidas aproximadamente 4200 variedades de flavonoides 
(SIMÕES et al., 2007). Se subdividem em seis classes: flavonas, flavanonas, 
isoflavonas, flavonóis, flavanóis e antocianinas (AHERNE; O’BRIEN, 2002). 
Quimicamente, a maioria dos flavonoides têm como estrutura fundamental um 
esqueleto formado por 15 átomos de carbono composto por dois anéis de 
benzeno, ligado por meio de uma cadeia de três carbonos entre elas e um 
oxigênio como heteroátomo (SIMÕES et al., 2007; SANTOS; RODRIGUES, 
2017). 
Dentre os flavonoides citados na presente revisão, pode-se destacar o 
Deguelin, Kaempferol, Quercetina, Rutina, trans-Resveratrol, ácido elágico, 
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entre outros. A linhagem de células mais utilizada para avaliação da atividade 
antitumoral desses flavonoides foi a MIA PaCa-2, bem como, Panc-1, Bxpc-3 e 
HPAF-II. Segundo Zheng e colaboradores (2016), o Deguelin demonstrou-se 
como um inibidor eficaz da proliferação de células tumorais pancreáticas, 
especialmente para a linhagem de células Bxpc-3, quando comparadas as 
células PANC-1. A análise de Western blot mostrou a expressão de duas 
proteínas relacionadas à apoptose, a caspase 3 clivada e a Poli (ADP-ribose) 
polimerase (PARP), as quais aumentaram significativamente de acordo com a 
concentração de deguelin. Isso sugere que o deguelin induz apoptose por meio 
da ativação da caspase 3 e da clivagem de PARP. O deguelin é conhecido por 
demonstrar atividade antitumoral significativa em diversos tipos de câncer. No 
entanto, seus mecanismos não foram completamente esclarecidos (ZHENG et 
al., 2016).  
Outro flavonoide citado foi o Kaempferol, o qual foi avaliado nas 
concentrações de 70 μM contra as linhagens MIA PaCa-2 e Panc-1, por meio do 
ensaio de MTS, o qual, assim como o ensaio de MTT, detecta a atividade 
enzimática mitocondrial correlacionando com o número de células vivas. De 
acordo com o estudo realizado por Zhang e colaboradores (2008), o Kaempferol 
reduziu significativamente para 54% e 60% a proliferação de células MIA PaCa-
2 e PANC-1, respectivamente. Estudos de mecanismos de ação demostraram 
que este flavonoide induz morte celular por apoptose em linhagens de células 
cancerígenas pancreáticas in vitro. 
Ainda, os dados mostram que o efeito inibitório do kaempferol na 
proliferação celular pode ser devido à sua atividade antioxidante e citotóxica. 
Além disso, o kaempferol bloqueia a atividade de diversas enzimas que 
participam do crescimento celular e na via de transdução de sinal incluindo 
cAMP-fosfodiesterase e tirosina quinase, cdc25 fosfatase, DNA topoisomerase 
II, topoisomerase I, dentre outras. Adicionalmente, outros estudos indicam que o 
potencial dos flavonoides para induzir apoptose em células cancerígenas está 
profundamente relacionado às suas propriedades inibidoras da síntese dos 
ácidos graxos, pelos quais os compostos flavonoides podem induzir seus efeitos 
antitumorais. Até então, não haviam relatos sobre os efeitos do kaempferol nas 
células cancerosas pancreáticas (ZHANG et al., 2008). 
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Os flavonoides Quercetina, Rutina, Trans-Resveratrol e Genisteína, 
citados no estudo desenvolvido por Mouria e colaboradores (2002), 
demonstraram-se ativos contra a linhagem de células MIA PaCa-2 nas 
concentrações de 100 μM, cada. A investigação dessa atividade se deu a partir 
do ensaio de TUNEL, onde foi possível observar que ocorreu um aumento 
significativo no percentual de células que sofreram apoptose no grupo tratado, 
quando comparado com o grupo controle. Além disso, ao contrário do efeito 
observado do tratamento com a quercetina na apoptose das células tumorais, 
não houve aumento na apoptose encontrada pelo ensaio TUNEL em células 
saudáveis (células do fígado), sugerindo que os efeitos da quercetina na 
apoptose foram específicos para as células tumorais. 
Para investigar os mecanismos de ação por trás desse efeito, iniciou-se a 
determinação dos efeitos de quercetina e trans-resveratrol nos diversos meios 
que desencadeiam a apoptose (fragmentação de DNA oligonucleotídeo, 
coloração com anexina e proteólise de PARP). A quercetina e o trans-resveratrol 
causaram um aumento na fragmentação do DNA oligonucleossômico, uma 
característica única de apoptose, como também, aumento da marcação com 
anexina V. A marcação com anexina V é uma medida da externalização da 
fosfatidilserina para a camada da membrana plasmática externa, representando 
outra característica única de apoptose. Os demais resultados sugeriram que a 
quercetina, o trans-resveratrol e a genisteína, promovem apoptose em células 
de câncer de pâncreas por mecanismos que envolvem sua interação com o 
complexo de transição de permeabilidade da membrana mitocondrial (TPM) da 
célula cancerosa acarretando na liberação de citocromo c da mitocôndria no 
citoplasma.  
Por último, nos estudos desenvolvidos por Edderkaoui e colaboradores 
(2008; 2013) foi observado que o flavonoide Ácido elágico aumentou, de maneira 
concentração-dependente, a apoptose em células tumorais pancreáticas. Para 
avaliar a apoptose, foram utilizadas duas abordagens. Primeiramente, foi 
observado que o ácido elágico induziu a fragmentação do DNA 
internucleossômico apoptótico em células MIA PaCa-2 e PANC-1 relativamente 
diferenciadas, ambas contendo mutações de K-ras e p53 características do 
câncer de pâncreas. Em seguida, foram utilizados a citometria de fluxo e a 
marcação com Anexina V/ Iodeto de propídeo para quantificar o percentual de 
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células mortas, como também, foi avaliado o efeito do ácido elágico na 
proliferação das células MIA PaCa-2 e PANC-1.  
Diante disso, observou-se que o ácido elágico estimulou a apoptose e 
inibiu a proliferação de células cancerosas pancreáticas, ativou a via de morte 
mitocondrial associada à perda do potencial de membrana mitocondrial, induziu 
a liberação do citocromo C e a ativação de caspase-3 sem afetar diretamente as 
mitocôndrias, bem como, inibiu a atividade do NF-κB. Os mecanismos pelos 
quais o ácido elágico inibiu o NF-kB ainda não foram bem esclarecidos. Esses 
resultados indicam que o ácido elágico é um composto fenólico com potentes 
efeitos pró-apoptóticos e efeitos antiproliferativos nas células cancerígenas 
(EDDERKAOUI et al., 2008; EDDERKAOUI et al., 2013).  
Outra classe de substâncias com atividade contra câncer de pâncreas é 
a classe dos estilbenoides. Os estilbenoides são derivados hidroxilados 
de estilbeno. Eles são caracterizados por terem uma estrutura C6-C2-
C6. Fazem parte da família dos fenilpropanoides e compartilham a maior parte 
de sua biossíntese com as chalconas.  Os compostos de estilbeno fazem parte 
de um amplo grupo de polifenóis naturais de defesa que são encontrados em 
muitas espécies de plantas (SOBOLEV et al., 2006).  
O resveratrol (3,5,4-tri-hidroxi-trans-estilbeno) é uma fitoalexina polifenol 
bem conhecida, encontrada principalmente na pele das uvas, a qual tem 
recebido uma maior atenção científica devido aos seus potenciais benefícios 
para a saúde relacionados às suas propriedades cardiovasculares, 
quimiopreventivas, antiobesidade, antidiabética e neuroprotetora (REINISALO et 
al., 2015). Nesses últimos anos, tem sido visto diversos estudos que relatam que 
o resveratrol também inibe o crescimento de tumores e causa a apoptose das 
células tumorais como um mecanismo quimiopreventivo em vários tipos de 
câncer (KIMURA; OKUDA, 2001). 
Outro estilbenoide citado contra células tumorais pancreáticas foi a 
Combretastatina A-1. Estudos desenvolvidos por Pettit e colaboradores (2000) 
descreveram que essa substância atuava por meio da inibição da polimerização 
da tubulina, bem como, de maneira mais seletiva, inibia também a ligação da 
colchicina à tubulina.   
As lignanas e neolignanas compreendem uma classe de produtos naturais 
com uma grande diversidade de estruturas químicas e atividades 
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farmacológicas, sendo formadas pelo acoplamento de duas unidades 
fenilpropanoides (eugenol, álcool coniferílico, isoeugenol, etc.). A forma como 
estas unidades são ligadas entre si determinam sua classificação (SOUZA; 
NAKAMURA; CORRÊA, 2012). As lignanas citadas nessa revisão, Sesamina, 
Kobusin e 4'O demetil magnolina pertencem à classe das lignanas do 
tetrahidrofurano, as quais se mostraram ativas contra as células tumorais 
pancreáticas. As lignanas dessa mesma classe, porém de outras plantas, já 
foram descritas anteriormente com atividade citotóxica em diferentes linhagens 
de células tumorais (NASCIMENTO et al., 2004; MUKHIJA et al., 2014).  
Dessas substâncias, a que apresentou maior inibição da proliferação 
celular foi a lignana 4’O demetil magnolina. Diante disso, a investigação de 
apoptose foi realizada apenas com essa substância. Então, para definir se a 
inibição da proliferação celular pelo composto mais potente, o 4’O demetil 
magnolina foi resultado da indução de apoptose, o composto foi analisado com 
o método de laranja de acridina /brometo de etídio (LA/BE) em células MIA 
PaCa-2. Os resultados indicaram que 4’O demetil magnolina induz apoptose em 
concentrações mais baixas, mostrando, no entanto, morte celular necrótica em 
concentrações mais elevadas após 24 horas (MUKHIJA et al., 2014). 
A classe dos esteróis, também conhecidos como álcoois esteroides, 
representa um subgrupo de esteroides que são frequentemente encontrados em 
invertebrados, plantas e fungos marinhos (Sarma et al. 2009). Tem sido relatado 
que os esteróis de fontes marinhas possuem diversas bioatividades, incluindo 
atividades antiproliferativas e citotóxicas (IOANNOU et al., 2009; LIU et al., 2011; 
SHIN et al., 2012; MUN et al., 2015). 
Os esteróis 5a,8a-epidioxi-24-norcolesta-6,9(11), e mais quatros esteróis 
semelhantes estruturalmente, foram isolados da esponja marinha Monanchora 
sp., e apresentaram potente atividade citotóxica para as linhagens de células 
PANC-1 e MIA PaCa-2. Estudos anteriores têm relatado que esses compostos, 
os 5a, 8a-Epidioxesteróis, apresentam diversas atividades citotóxicas, como 
inibição do crescimento de células de adenocarcinoma de pulmão, carcinoma 
gástrico, leucemia promielocítica, adenocarcinoma de cólon, leucemia 
mielogênica, carcinoma nasofaríngeo, adenocarcinoma de mama, 
adenocarcinoma de fígado e leucemia monocítica aguda, entretanto, a 
citotoxicidade dos 5a, 8a-epidioxisteróis contra câncer pancreático ainda não 
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tinha sido estudado. Os mecanismos de ação por trás dessa potente atividade 
ainda não foram esclarecidos (TAKEI et al., 2005; PAN et al., 2006; MUN et al., 
2015).  
Considerando-se os dados apresentados na revisão, pode-se inferir que 
a maioria dos compostos naturais relatados nesta revisão oferecem uma 
promessa considerável como compostos antitumorais frente células tumorais 
pancreáticas ou como modelo para síntese de novos fármacos. 
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7 CONCLUSÕES 
 
 
Das 138 substâncias analisadas, 36 apresentaram potente atividade, 76 
foram consideradas ativas, 6 apresentaram fraca atividade, e apenas 20 foram 
inativas contra as células tumorais pancreáticas testadas. A linhagem celular PANC-
1 foi a mais utilizada para avaliar a atividade antitumoral. O método de avaliação da 
viabilidade celular mais realizado foi o ensaio do MTT. A classe química mais 
relatada foi a dos terpenos, e o mecanismo de ação mais citado envolvido na 
atividade antitumoral foi a indução de apoptose. Nessa revisão, 184 referências 
foram citadas. 
Portanto, foi possível listar diversos compostos naturais nesta revisão, os 
quais apresentaram resultados promissores contra células tumorais 
pancreáticas, proporcionando, dessa forma, possibilidades de futuras pesquisas 
com base nos estudos já realizados, com a finalidade de subsidiar a realização 
de testes não-clínicos adicionais na perspectiva de contribuir com o estudo de 
novos candidatos a fármacos antitumorais contra o câncer de pâncreas. 
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